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(I)z 



(57) Abstract: The invention relates 
to compounds of general formula 
(I) which can be used for producing 
a medicament for inhibiting 
monoamine oxydases (MAO) 
and/or for lipidic peroxydation 
and/or for acting as modulators 
of sodium channels. The resulting 
medicament is particularly for use for 
treating Parkinson's disease, senile 
dementure, Alzheimer's disease, 
Huntington's chorea, amy trophic 
lateral, sclerosis, ~ schizophrenia, 
depression, psychosis, pain and 
epilepsy. The inventive compounds 
correspond to general formula 
(I), wherein Het is a 5-membered 
heterocycle comprising 2 heteroatoms 
and is such that general formula (I) 
corresponds exclusively to one of 
sub- formulae: (I)i, (1)2, (1)3 and (1)4, 

wherein A represents especially a substituted phenyl or biphenyl radical, B represents especially H or an alkyl radical, X represents 
especially NH or S, Y represents O or S, n is a whole number from 0 to 6, R^ and R^ represent, tndependendy of each other, 
especially radicals chosen from the following: a hydrogen atom or an alkyl or cycloalkyl radical; and tl represents NR'^R^^ or 



B 



= A 




IT) 

NO 



o 



OR^, R^ and R^^ representing especially radicals chosen from the following: an atom of hydrogen and an aikyl, cycloalkyl, 
alkynyl, cyanoalkyl alkoxycarbonyl, aralkoxycazbonyl or (cycloalkyl)oxycarbonyl radical and R^ representing a hydrogen atom or 
an alkyl, alkynyl or cyanoylkynyl radical. 

(57) Abr^£: Les composes n^pondant ^ la formule g^n^rale (1) peuvent etre utilises pour preparer un m^icament destin6 & inhi- 
ber les monoamine oxydases (MAO) et/ou peroxydation lipidique ei/ou a agir en tant que modulateurs des canaux sodiques. En 
paiticulier le medicament prepare sera destine k traiter la maladie de Parkinson, les demences s^es, la maladie d' Alzheimer, la 
choree de Huntington, la sclerose lat^rale amyotrophique, la schizophi^nie, les depressions, les psychoses, la douleuret T^ilepsie. 
Les composes de Tinvention rqwndent a la formule generale (0 dans laquelle Het est un hetdrocycle a 5 chaihons compoitant 2 
h^t^roatomes et tel que la formule g^nfrale 

[Suite sur la page suivantej 
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(1) corresponde exclusivement a Tune des sous-formules (I)t, (1)2, (1)3 et (1)4 dans lesquelles A lepr^sente notamment un radical 
ph^nyle ou biph^nyle substitu^, 6 repr6sente notamment H 00 an radical alkyle, X reprSsente notanunent NH ou S, Y repr^sente O 
ou S, n est un entier de 0 ^ 6, R* et R^ repr^sentent ind6pendamment, notamment, des radicaux choisis panni un atome d'hydrog&ne 
ou radical alkyle ou cycloalkyle, et Q lepresente NR^R^^ ou OR^, R^ et R'*^ repr6sentant, notanmient, des radicaux choisis parmi un 
atome d'hydrogfene et un radical alkyle, cycloalkyle, alkynyle, cyanoalkyle alkoxycarbonyle, aralkoxycaibonyle ou (cycloalkyl)oxy- 
caibonyle et R** nspr^sentant un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle. 
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Derives d'heterocvcies k 5 chainons> leur preparation 
et leur application a titre de medicaments 

La pr^sente invention conceme Tutilisation de composes de fonnule generale (I) pour 
preparer un tniMicament destini k inhiber les monoamine oxydases (MAO) et/ou 
peroxydation lipidique et/ou a agir en tant que modulateurs des canaux sodiques. Elle a 
ggalement pour objet, en tant que medicaments, des composes de formule generale (II) 
5 d6finie ci-apres. Elle conceme de plus de nouveaux composes de formule g6nerale (III). 

Les composes 6voques ci-dessus presentent souvent 2 ou 3 des activites citees 
ci-dessus, lesquelles leur conferent des proprietes pharmacologiques avantageuses. 

En efifet, compte tenu du r61e potentiel des MAO et des ROS {« reactive oxygen 
species » ou espies reactives de Toxygtoe, a I'origine de la peroxydation lipidique) en 
10 physiopathologie, les nouveaux derives decrits repondant a la fonnule generale (I) 
peuvent produire des efFets bSnefiques ou favorables dans le traitement de pathologies 
ou ces enzymes et/ou ces especes radicalaires sont impliquees. Notamment : 

• les troubles du syst&me nerveux central ou p6riph6rique comme par exemple les 
maladies neurologiques ou Ton peut notamment citer la maladie de Paiidnson, les 

IS traumatismes c^rebraux ou de la moelle 6pinidre, Tinfarctus cerebral, Th^morragie 
sub arachnoYde, I'dpilepsie, le vieillissement, les d^ences seniles, la maladie 
d'Alzheimer, la choree de Huntington, la sclerose lat6rale amyotrophique, les 
neuropathies peripheriques, la douleur ; 

• la schizophrenic, les depressions, les psychoses ; 
20 • les troubles de la memoire et de rhimieur ; 

• les pathologies comme par exemple la migraine ; 

• les troubles du comportonent, la boulimie et Tanorexie ; 
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• les maladies auto-immunes et virales comme par exemple le lupus, le sida, les 
infections parasitaires et vindes, le diab^te et ses complications, la sclerose en 
plaques. 

• I'addiction aux substances toxiques ; 

S • les pathologies inflammatoires et prolifi5ratives ; 

• et plus generalement toutes les pathologies caractdris^es par ime production 
excessive des ROS et/ou une participation des MAO. 

Dans Tensemble de ces pathologies, il existe des evidences exp6rimentales demontrant 
rimplication des ROS (Free Radic. Biol Med. (1996) 20, 675-705 ; Antioxid, Health. 
10 Dis, (1997) 4 (Handbook of Synthetic Antioxidants), 1-52) ainsi que I'implication des 
MAO (Goodman & Oilman's : The pharmacological basis of therapeutics , 9th ed., 
1995,431-519). 

L'interet d'une combinaison des activit6s inhibitrice de MAO et inhibitrice de la 
peroxydation lipidique est par exemple bien illustr6 dans la maladie de Parkinson. Cette 

15 pathologic est caracterisee par ime perte des neurones dopaminergiques de la voie 
nigrostriatal dont la cause serait en partie li6e a un stress oxydatif du aux ROS. De la 
dopamine exogene a partir de L Dopa est utilise en therapeutique afin de maintenir des 
taux suffSsants de dopamine. Les inhibiteurs de MAO sont aussi utilises avec la L Dopa 
pour eviter sa degradation metabolique mais n'agissent pas sur les ROS. Des composes 

20 agissant k la fois sur les MAO et les ROS auront done un avantage certain. 

Par ailleurs, le caractere de modulateur des canaux sodiques est tr^s utile pour des 
indications th6rapeutiques comme : 

• le traitement ou la prevention de la douleur, et notanunent : 

des douleurs post-op6ratoires, 

25 ❖ de la migraine, 

❖ des douleurs neuropathiques telles que la nevralgie du trijumeau, la douleur 
post-herpetique, les neuropathies diabetiques, les nevralgies glosso- 
pharyngiennes, les radiculopathies et neuropathies secondaires a des 
infiltrations metastatiques, Tadiposis dolorosa et les douleurs liees aux 

30 brulures, 

des douleurs centrales consecutives aux accidents cerebraux vasculaires, 

lesions thalamiques et sclerose en plaques, et 

des douleurs chroniques inflammatoires ou lides a un cancer ; 
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• le traitement de repilq)sie ; 

• le traitement de troubles li6s k la neurod£g6neration» et en particulier : 

❖ des accidents c6rebraux vasculaireSj 

❖ du traumatisme cerebral, et 

5 ❖ de maladies neurodegeneratives telles que la maladie d' Alzheimer, la maladie 

de Parkinson et la sclerose laterale amyotrophique ; 

• le traitement des troubles bipolaires et du syndrome du colon irritable. 

Les avantages concrets de la presence dans un compose d'au moins une de ces activitds 
ressortent done clairement de ce qui precede. 

10 La demande de brevet europeen EP 432 740 decrit des derives 
d'hydroxyphenylthiazoles, lesquels peuvent etre utilises dans le traitement des maladies 
inflammatoires, en particulier les maladies rhumatismales. Ces derives 
d'hydroxyphenylthiazoles montrent des proprietes de piegeurs de radicaux libres et 
d*inhibiteurs du metabolisme de I'acide arachidonique (ils inhibent la lipoxygenase et la 

15 cyclooxygenase). 

D'autres derives dTiydroxyphenylthiazoles ou d'hydroxyphenyloxazoles sont decrits 
dans la demande de brevet PCT WO 99/09829. Ceux-ci possedent des proprietes 
analgesiques. 

Un certain nombre de derives d'imidazoles de structures proches ou identiques a celles 
20 de composes repondaiit a la formule generale (I) selon I'invention ont par ailleurs ete 
decrits par la demanderesse dans la demande de brevet PCT WO 99/64401 comme 
agonistes ou antagonistes de la somatostatine. Lesdits derives d'imidazoles possedent 
cependant des proprietes therapeutiques dans des. domaines difierents de ceux indiques 
ci-dessus (la suppression de Thormone de croissance et le traitement de Tacromegalie, 
25 le traitement de la restenose, I'inhibition de la secretion d'acide gastrique et la 
prevention des saignements gastro-intestinaux notamment). 

Par ailleurs, les composes de formule generate (Al) 




(Al) 



wo 01/26656 



PCT/FROO/02805 



-4- 



dans laquelle 

Rl reprSsente Tun des radicaux aiyle, h6t6roaryle, aralkyle ou cycloalkyle 
optionnellement substitues par un k trois substituants choisis ind^endamment parmi un 
atome halog^ne, le radical CF3, CN, OH, alkyle ou alkoxy, SOjRP avec R9 rq)r6sentant 
5 NH2OUNHCH3; 

X repr6sente NR2, R2 repr6sentant H ou alkyle ; 

Y reprfisente N ou CR3 ; 

Z represente CR3 ou N ; 

a la condition toutefois que Y et Z ne sont pas tous deux CR3 ou N en meme temps ; 

10 R3 represente H, alkyle, halogene, hydroxyalkyle ou ph6nyle eventuellement substituS 
par 1 i 3 subtituants choisis parmi H, CF3, CN, SOjNHj, OH, alkyle ou alkoxy ; 

m represente 0, 1 ou 2 ; 

R4 represente H ou alkyle ; 

lorsque Z represente CR3, alors R3 et R4 peuvent aussi representer ensemble -(CH2)ni- 
15 avec nl entier de 2 a 4 ou R2 et R4 peuvent aussi representer ensemble -(CH2)„2" ^t^ec 
n2 entier de 2 & 4 ; 

R5 et R6 representent independamment H, alkyle, alkoxy, aryle ou aralkyle ; 
NRSR6 pouvant aussi representer ensemble (notamment) : 
- le radical 2-(l ,2,3,4-tetrahydrqquinolyl) eventuellement substitu^, 
20 - un radical 



dans lequel R7 repr6sente Tun des radicaux phenyle, benzyle bu phenethyle dans 
lequels le cycle phenyle peut Stre substitu6 ; 

- un radical 




— N 



W-R8 



dans lequel p est un entier de 1 a 3, 
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W est N et R8 repr^sente H, CF3, Tun des radicaux phfeyle, pyridyle ou pyrimidinyle 
eventuellement substitu^s del k2 fois par des radicaux choisis parmi halogene, OH, 
alkyle ou alkoxy, ou 

W est CH et R8 repr^sente ph^nyle Eventuellement substitu6 ou aralkyle eventuellement 
5 substituE sur le groi4)e aiyle ; 

ont et6 decrits dans la demande de brevet PCT WO 96/16040 en tant qu'agonistes 
partiels ou antagonistes des sous-recepteurs de la dopamine du cerveau ou en tant que 
formes prodrogues de tels agonistes partiels ou antagonistes. Ces composes 
presenteraient de ce fait des proprietes interessantes dans le diagnostic et le traitement 
10 de desordres affectifs tels que la schizophrenic et la depression ainsi que certains 
ddsordres du mouvement tels que la maladie de Parkinson. 

II a egalement Ete decrit dans la demande de brevet PCT WO 98/27108 que certains 
amides de formule gdnerale (A2) 




(A2) 

dans laquelle : 

15 Rl represente notamment im radical alkyle, phenyle eventuellement substitue ou aryle 
heterocyclique eventuellement substitue ; 

R2 represente H ou phenylalkyle ; 

R4 represente H, quinolyle, 3-4-methylenedioxyphenyle ou Tun des radicaux phenyle 
ou pyridyle eventuellement substitu6s, par un ou des radicaux choisis notamment parmi 
20 alkyle, alkoxy, alkylthio, hydroxy eventuellement protege, amino, alkylamino, 
dialkylamino ; 

RS represente H ou un radical imidazolyle, phenyle, nitrophenyle, phenylalkyle, ou 
encore un radical -CO-N(R7)(R8), dans lequel R7 et R8 repr^sentent ind^pendamment 
H, phenyle, phenylalkyle, alkyle ou alkoxy ; 

25 ou R4 et R5 en combinaison forment un groupe de formule -CH=CH-CH=CH- ; 

Y est un radical ph6nylene substitu6 par un radical phenyle, phdnoxy ou ph6nylalkoxy, 
ou un groupe de fonnule -CH(R3)-, dans laquelle R3 represente H ou un radical de 
formule -(CH2)n-R6, dans laquelle R6 reprdsente un radical hydroxy Eventuellement 
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prot6g6, acyle, carboxy, acylamino, alkoxy, ph6nylalkoxy, alkylthio, phenyle 
6ventuellement substitu6, pyridyle 6ventueUement substitu6, pyrazinyle, pyrimidinyle, 
furyle, imidazolyle, naphtyle, N-alkylindolyle ou 3,4-methylfenedioxyphenyle et n est 
un entier de 0 ^ 3 ; 

5 R2 et R3 pris ensemble avec les atomes de carbone qui les portent pouvant former un 
groupc phdnyle ; 

X represente S ou NR9 ; 

R9 representant H, un radical alkyle ou cycloalkyle, ou encore un radical benzyle 
6ventuellement substitue une fois sur sa partie phenyle par H, alkyle ou alkoxy ; 

10 sont des inhibiteurs des NO synthases et peuvent etre utilises pour trailer des maladies 
qui comprennent notamment Tischemie cardiovasculaire ou c6rebrale, Themorragie 
c6r6brale, les troubles du systeme nerveux central, la maladie d' Alzheimer, la sclerose 
en plaques, le diabete, I'hepatite, la migraine, Tarthrite rhumatoi'de et Tost^oporose. 

Dans un domaine different, la demanderesse a elle-mdme pr^c^emnient d6crit dans la 
15 demande de brevet PCT WO 98/58934 des derives d'amidines ayant la faculte d'inhiber 
les NO Synthases et/ou la peroxydation lipidique. 

La demanderesse a maintenant decbuvert de fa9on surprenante que certains 
intermediaires des premieres etapes de synthase des amidines decrites dans la demande 
de brevet PCT WO 98/58934, et plus g6n6ralement certains d6rives d*h6t6rocycles k 
20 cinq chainons, k savoir les produits de formule generale (I) definie ci-apr&s, possedent 
au moins Tune des trois propriet6s choisies parmi les propri6t6s suivantes (et souvent 
meme deux de ces trois proprietes voire parfois les trois a la fois) : 

- des proprietes d'inhibition des MAO ; 

- des proprietes d'inhibition de la peroxydation lipidique ; et 
25 - des proprietds de modulation des canaux sodiques. 

Ces propri6t& avantageuses offrent TintdrSt d'ouvrir a de tels composes de nombreuses 
applications, en particulier dans le traitement des maladies neurodegeneratives, et 
notamment celles indiqu^es pr6cedemment, de la douleur ou de Tepilepsie. 
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Selon rinvention, les composes repondant a la fonnule generate (1) 

B 

,1 r2 




(I) 

SOUS forme rac6mique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces fonnes, dans 
laquelle Het est un heterocycle a 5 chainons comportant 2 heteroatomes et tel que la 
fonnule g6n6rale (I) corresponde exclusivement a Tune des sous-fomules suivantes : 





dans lesquelles 
A represente 
soit un radical 



(I). 



B 



A 



B 



Y— / R> r2 



(1)3 



et 



(1)4 




dans lequel represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 
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soit un radical 



R9 




dans lequel R^, R^, R^, R7 et R^ rq)resentent, inddpendamment, un atome d'hydrogfene, 

un halog^ne, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR^^' ^ , 

Rio et R" representant, ind6pendamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 

5 un groupe -COR'^, ou bien R>^ et R*^ formant ensemble avec Tatome d'azote un 
het^rocycle eventuellement substitu6 comptant de 4 a 7 chainons et de 1 i 3 
h6teroatomes incluant Tatome d'azote d6jk present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment. dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit 
heterocycle pouvant etre par exemple az^tidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, 

10 morpholine ou thiomorpholine, 

Ri2 representant un atome d*hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 
Ri3 et Ri"* representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et Ri^ formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
Eventuellement substitu6 comptant de 4 ^ 7 chainons et de 1 & 3 heteroatomes incluant 

15 Fatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit het6rocycle 
pouvant gtre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

R^ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR 
20 Ri^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^R*'^, 

Ri6 et Ri^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Fatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
I'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
25 independamment dans le groupe constituE des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant gtre par exemple azetidine, pyrroUdine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR^^-, dans lequel R'^ 
represente \m atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 
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soit un radical 




R21 R20 



dans lequel Q repr^sente H, -OR^, -SR^^^ -NR23R24, un radical phenyle eventuellement 
substitue par un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene, 
un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^ et un groupe de deux 
5 substituants representant ensemble un radical methylene dioxy ou ethylenedioxy, ou 
encore Q reprdsente un radical -COPh, -SOjPh ou -CHjPh, ledit radical -COPh, -SOzPh 
ou -CHjPh etant eventuellement substitue sur sa partie aromatique par un ou des 
substituants choisis independamment parmi un radical alkyle ou alkoxy et un atome 
halogene, 

10 R^^ et Rii representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR*^, oii bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Fatome d*azote un 
heterocycle eventuellement substitud comptant de 4 a 7 chainons et de 1 & 3 
hetdroatomes incluant I'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, ledit 

15 heterocycle pouvant etre par exemple azdtidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, 
morpholine ou thiomorpholine, 

R^2 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NR'^R'"*, 
R^3 et R^"* representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R'^ et R^^ formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle 
20 eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
I'atome d'azote d^ja present, les h6t6roatomes supplementaires 6tant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

25 R22 representant im atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R23 et R^"* representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un radical -CO-R^^, 
30 R2^ representant un radical alkyle. 
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et R^^ R^^' et R^^ rq)r6sentent, ind^pendamment, iin hydrogene, un halogtoe, le groupe 
OH ou SR2^, ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, 
-SO^NHR^', -CONHR", -S(0)^", -NH(CO)R'\ -CF3, -OCF3 ou NR27R28, 
R2^ reprdsentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

5 R^^ et R28 representant, ind^pendamment, un atome d'hydrogfene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^, ou bien R^^ et R^s fonnant ensemble avec Tatome d'azote un 
het6rocycle eventuellement substitu6 comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant I'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit 

10 het^rocycle pouvant etre par exemple az(§tidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, 
morpholine ou thiomorpholine, 

R^^ et R^^ representant, independamment k chaque fois qu'ils intervdennent, un atome 
d'hydrog^ne ou un radical alkyle ou alkylcaibonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 
15 R" et R^^ representant, independamment i chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou im radical alkyle ou alkoxy, 

R29 representant un atome d'hydrogene, im radical alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^ 
R^o et R3i representant, independanmient, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^o et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
20 eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant 6tre par exemple az6tidine, pyrrolidine, pipdridine, pipdrazine, moipholine ou 
thiomorpholine^ 

25 soit un radical 




CH3 



dans lequel R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 
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soit enfin un radical 




dans lequel R^^ reprteente un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle, -S-NR^^R^^ ou 

-Z-CHR36R37^ 

£ repr6sentant un radical alkyl^ne lineaire ou ramifi6 comptant de 1 i 6 atomes de 
5 carbone, 

et R35 rq)resentant, independamment, un atome d'hydrog^e ou im radical alkyle, 
r36 et R37 representant, independamment, un atome dliydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou h6t6rocyclique 6ventuellement substituS par uh ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogtee, nitro, alkoxy ou NR^^R^^ 

10 R^^ et Rii repr^sentant, independamment, un atome d*hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^^ ou bien R'^ et R'^ formant ensemble avec I'atome d'azote un 
het6rocycle eventuelleiiient substitu6 comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
h6t6roatomes incluant I'atome d*azote d6j4 present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit 

15 heterocycle pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, 
morpholine ou thiomoipholine, . 

R^2 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^R^"*, 

Ri3 Ri4 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou bien R'^ et R^^ formant ensemble avec I'atome d*azote un heterocycle 

20 eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
I'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etaht choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes 6, N et S, ledit h6t6rocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

25 et T represente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 

ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 
X represente S ou NR", 

R^^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cyanoalkyle, aralkyle, 
alkylcarbonyle ou aralkylcaibonyle, 

30 Y represente O ou S ; 
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reprdsente un atome d'hydrogfene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylaUcyle, trifluoromethylalkyle, alk6nyle, allfenyle, allenylalkyle, 
alkynyle, cyanoalkyle, .(CH2)g-ZJR39, .(CH2)g-COR^o, -(CH2)g-NHC0R'', aiyle, 
aralkyie, arylcarbonyle, het6roarylalkyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des 
5 radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, het^roarylalkyle ou aralkylcarbonyle etant lui- 
meme 6ventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitu6 des radicaux alkyle, halogene, alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, 
alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z2R39 ou -(CH2)k-C0R^, 

et representant une liaison, -0-, -NR"*'- ou -S-, 
10 R39 et R^i representant, ind6pendamment k chaque fois qu*ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
R^^ representant, ind^pendamment k chaque fois quMl intervient, un atome d*hydrogene 
ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

NR42R43^ 

IS R^^ et R'^^ representant, independanmient, independamment k chaque fois qu'ils 
interviennent, un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, allenyle, allfenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle ou -(CH2)g-NHC0R^', ou encore 
20 Tun des radicaux aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitues sur le groupe 
aryle ou heteroaryle par un ou des groupes choisis independamment parmi le groupe 
compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R'^ et R^* representant independamment un radical alkyle ou alkoxy ; 

25 ou bien Ri et R^, pris ensemble avec I'atome de carbone qui les porte, forment un 
carbocycle de 3 a 7 chainons ; • 

B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical -(CH2)g-Z3R44 ou un 
radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des radicaux 
choisis parmi le groupe compose d'un atome halogfene, d'un radical alkyle ou alkoxy 
30 lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano 
ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle 
carbocyclique, 

Z^ representant une liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 

R"^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
35 alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 
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Q represente Tun des radicaux NR^^R^'^ ou OK^^y dans lesquels : 

R46 et r47 reprtsentent, inddpendamment, un atome d'hydrog6ne ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alk6nyle, aUcynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, 
-(CH2)g-Z4R50, .(CH2)k-COR5i, -(CH2)k-COOR5i, .(CH2)k-CONHR5i ou -SO^R^i, ou 

5 encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonylc, 
arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou 
pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou h6t6roaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
aryloxyalkyle, arylcarbonylc, arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle, pyridinylalkyle 
ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un ou des substituants choisis 

10 independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, 
amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z5R50, .(CH2)k-COR5i et -(CH2)k-COOR?i, 

et Z^ representant une liaison, -0-, -NR^^. .g-, 
ou R^ et R"*^ pris ensemble forment avec Vatohie d'azote un h6t6rocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 

15 compose de -CH(R53)., -NR^S -O-, -S- et -CO-, ledit hetdrocyclc pouvant etre par 
exemple une azetidine, une piperazine, une homopiperazine, une 3,S-dioxopiperazine, 
une piperidine, une pyrrolidine, une morpholine ou ime thipmorpholine, 
R50 R52^ representant, independamment a chaque fois qu*ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou 

20 cyanoalkyle, 

R51 representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 
d'hydrogene. Tun des radicaux cycloalkyle ou cycloalkylalkyle dans lesquels le radical 
cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de carbone, un radical alkyle lineaire ou raniifi^ 
comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un radical alkenyle, alkynyle, allenyle, 

25 alltoylalkyle, cyanoalkyle, alkoxyalkyle ou NR^^^^, ou encore un radical aryle ou 
aralkyle, ledit radical aryle ou aralkyle pouvant etre substitue par un ou des substituants 
choisis independanunent parmi im atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 
R58 et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

30 R53 et R5^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
-(CH2)k-Z7R60 ou -(CH2)k-COR6i, 

Z'7 representant une liaison, -O-, -NR^^. Qy 

r60 et R62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
35 aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le groupement 
aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, 
pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant 6ventuellement substitue par un 
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ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitu6 des radicaux alkyle, 
halogfene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)k-Z8R^3 et -(CH2)k-C0R^, 

R^' representant un atome dliydrogtee, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 

alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^5r66^ 
5 R^5 et R^^ representant, ind6pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

allSnyle, allfenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
representant une liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 

r63 et R67 representant, ind^pendamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 

allfenyle, allfenylalkyle, alkynyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
10 R^ representant un atome dliydrog^ne, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 

alk6nyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^ 

1^68 et R69 representant, indSpendanmient, un atome d'hydrogtoe ou un radical alkyle, 
alltoyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R'*^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle ; 

15 g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant ind^pendamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant ind6pendamment des entiers de 0 & 6 ; 

etant entendu que lorsque Het est tel que le compose de formule generale (I) reponde a 
la sous-formule generale (1)4, alors : 

A represente le radical 4-hydroxy-2,3-di-tertiobutyl-ph6nyle ; 
20 B, R^ et R2 representent tous H ; et enfin 
n represente OH ; 

ou des sels pharmaceutiquement acceptables de composes de formule generale (I) ; 

peuvent gtre utilises pour preparer un medicament destin6 k avoir au moins Tune des 
trois activit^s suivantes : 

25 - inhiber les monoamine oxydases, en particulier la monoamine oxydase B, 

- inhiber la peroxydation lipidique, 

- avoir une activite modulatrice vis-a-vis des canaux sodiques. . 

Selon des variantes preferees de Tinvention, ces composes possederont au moins deux 
des activites citees ci-dessus. En particulier, ils inhiberont a la fois les MAO et 
30 pi^geront les ROS ou ils auront a la fois une activite antagoniste vis-i-vis des canaux 
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sodiques et une activity pi6geuse des ROS. Dans certains cas, les composes de fonnule 
gto^e (I) combineront mgme les tiois activit^s. 

Ceci permet aux composes de formule gen6rale (I) d'etre utiles dans le traitement des 
maladies cities prec6demment comme ^tant relives aux MAO, a la peroxydation 
5 lipidique et aux canaux sodiques. 

Par alkyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical alkyle 
lin6aire ou ramifie comptant de 1 i 6 atomes de caibone. Par cycloalkyle, lorsqu'il n'est 
pas donne plus de precision, on entend un systeme monocyclique caibone comptant de 
3 i 7 atomes de carbone. Par alk^nyle, lorsqu*il rfest pas donn6 plus de precision, on 

10 entend im radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone et 
presentant au moins ime insaturation (double liaison). Par alkynyle, lorsqu'il n'est pas 
donnd plus de precision, on entend un radical alkyle lindaire ou ramifi6 comptant de 1 i 
6 atomes de carbone et pr6sentant au moins une double insaturation (triple liaison). Par 
allenyle, on entend le radical -CH=C=CH2. Par aiyle caibocyclique ou heterocyclique, 

IS on entend un syst^e carbocyclique (en particulier, le radical ph^nyle qui pent etre note 
de fa^on abregee Ph) ou hetdrocyclique comprenant au moins un cycle aromatique, un 
systeme etant dit het^ocyclique lorsque Tun au moins des cycles qui le composent 
comporte un heteroatome (O, N ou S). Par h6t6rocycle, on entend un systeme mono- ou 
polycyclique ledit systeme comprenant au moins un h^t^oatome choisi parmi O, N et S 

20 et etant satur^, partiellement ou totalement insature ou aromatique. Par heteroaryle, on 
entend un heterocycle tel que defini precedemment dans lequel Tun au moins des cycles 
qui le composent est aromatique. Par haloalkyle, on entend un radical alkyle dont au 
moins Tun des atomes dTiydrogene (et eventuellement tous) est remplace par un atome 
halog^ne. 

25 De plus, lorsqu'il n*est pas donne plus de precision, on entend par un radical 
6ventuellement substitue un radical comportant un ou des substituants choisis 
independamment parmi le groupe compose d'un atome halogene et des radicaux alkyle 
et alkoxy. 

Par radicaux alkyltfaio, alkoxy, haloalkyle, alkoxyalkyle, trifluoromethylalkyle, 
30 cycloalkylalkyle, haloalkoxy, aminoalkyle, alkynyle, alkynyle, allenylalkyle, 
cyanoalkyle et aralkyle, on entend respectivement les radicaux alkylthio, alkoxy, 
haloalkyle, alkoxyalkyle, trifluoromethylalkyle, cycloalkylalkyle, haloalkoxy, 
aminoalkyle, alkenyle, alkynyle, allenylalkyle, cyanoalkyle et aralkyle dont le radical 
alkyle (les radicaux alkyle) a (ont) la (les) signification(s) indiquee(s) precedemment. 
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Par h^terocycle, on entend notamment les radicaux thioph^ne, piperidine, pip^razihe, 
quinoline, indoline et indole. Par alkyle lin^aire ou ramifie ayant de 1 4 6 atomes de 
carbone, on entend en particulier les radicaux methyle, 6thyle, propyle, isopropyle, 
butyle, isobutyle, sec-butyle et tert-butyle, pentyle, n6opentyle, isopentyle, hexyle, 
isohexyle. Enfin, .par halogene, on entend les atomes de fluor, de chlore, de brome ou 
d'iode. 

De pr6f6rence, les composes selon I'invention seront tels qu'ils r6pondent k la formule 
gen^rale (I) : 




(I) 

sous forme racemique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 
10 laquelle Het est un heterocycle a 5 chainons comportant 2 hetdroatomes et tel que la 
formule generale (I) cbrresponde exclusivement a Tune des sous-formules suivantes : 





B 



(I), 



Y — ( 



A 



et 



B 



(1)3 0)4 
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dans lesquelles 



A represente 



soit un radical 




dans lequel rq)resente un atome d'hydrog^e, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
5 alkyle, 

soit un radical 



dans lequel R^, R6, R7 et R^ representent, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR^^R^ ^ 
R'^ et ^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
10 R^ represente im atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et W n'existe pas, ou represente ime liaison, ou -0-, -S- ou -NR'^-, dans lequel R^^ 
repr6sente un atome d'hydrogene ou lin radical alkyle ; 

soit un radical 



dans lequel Q repr&ente H, -OR22, -SR22, .NR23r24^ un radical phenyle eventuellement 
15 substitu6 par un ou des substituants choisis ind^pendamment parmi un atome halog^e, 
un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR^^rii un groupe de deux 
substituants representant ensemble un radical methylene dioxy ou ethylenedioxy, oii 
encore Q represente un radical -COPh, -OPh, -SPh, -SOjPh ou -CHjPh, ledit radical 





R»9 
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-COPh, -OPh, -SPh, -SOjPh ou -CHjPh 6tant eventuellement substitue sur sa partie 
aromatique par un ou des substituants choisis ind^pendamment parmi un radical alkyle 
ou alkoxy et un atome halogfene, 

Rio Rii repr6sentant, ind^pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
5 ou bien R^^ et R^' formant ensemble avec Tatome tfazote un het6rocycle 
eventuellement substitu6 comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote d6ji present, les heteroatomes suppl6mentaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit het6rocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, pip^razine, morpholine ou 
10 thiombrpholine, 

R^^ reprdsentant un atome d'hydrogtoe, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halog&ne, nitro et alkoxy, 

R^ et R^^ reprdsentant, ind^endanmient, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
15 un radical -CO-R25, 

R25 representant un radical alkyle, 

et R^^, R^o et R^^ representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR^^, ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, - 
S02NHR'^ -CONHR", -S{0)^'\ -NH(CO)R'', -CF3, -OCF3 ou NR27R28, 

20 R2^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R27 et representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^, ou bien R27 et R^* formant ensemble avec Tatome d*azote un 
het^cycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant I'atome d*azote d6j^ present, les h6t6roatomes suppl6mentaires 

25 etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit 
heterocycle pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, 
moipholine ou thiomorpholine, 

R"*^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 

d'hydrogfene ou un radical alkyle ou alkylcaibonyle, 
30 q representant un entier de 0 a 2, 

R^^ et R^' representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 

d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^OR^i, 

R^^ et R^i representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
35 ou bien R^^ et R^i formant ensemble avec Fatome d'azote un heterocycle 

eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 

I'atome d'azote deja present, les heteroatomes siippiementaires etant choisis 

independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
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pouvant Stre par exemple az^tidine, pyrrolidine, pip6ridine, pipdrazine, morpholine du 
thiomoipholine, 

soit un radical 




dans lequel R32 represente un atome dliydrogene ou un radical alkyle, 
5 et T rq)resente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 

soit eniSn un radical 




dans lequel R3? represente un atome dliydrogene ou un radical alkyle, -Z-NR^R^^ ou 
-I-CHR36R37, 

£ representant un radical alkylene lin6aire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
10 carbone, 

R^"* et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R36 et R^'^ representant, independamment, un atome dTiydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR*^R' 

15 R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrog&ne, un radical alkyle, ou 
bien R^^ et R^ ^ fonnant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 & 3 het^roatomes incluant Tatome d'azote 
d6}k present, les hdteroatomes suppl^mentaires etant choisis independanunent dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 

20 azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
et T represente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 

ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 



X represente SouNR^', 
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representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cyanoalkyle, aralkyle, 
alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

Y repr^sente O ou S ; 

repr^sente un atome d'hydrogtoe, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle» 
5 cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle, alk6nyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkynyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-ZiR39, .(CH2)g-COR^o .(CH2)g-NHC0R'°, aryle, 

aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des 
radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, het6roarylalkyle ou aralkylcarbonyle 6tant lui- 
meme eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
10 constitu6 des radicaux alkyle, halogene, alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, 
alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z2R39 ou -(CH2)k-COR4^>, 

Z* et Z2 representant une liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 

R39 et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
15 representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un atome dliydrogene 

ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

NR42R43^ 

R'^^ et R43 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou 
20 cyanoalkyle, 

et R2 represente un atome d'hydrogene, im radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle ou -(CH2)g-NHC0R^\ ou encore 
Tun des radicaux aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitu^s sur le groupe 
. aryle ou h^teroaryle par un ou des groupes choisis independamment parmi le groupe 
25 compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R^^ et R^^ representant independanmient un radical alkyle ou alkoxy ; 

ou bien R^ et R^, pris ensemble avec Tatome de carfoone qui les porte, forment un 
carbocycle de 3 a 7 chainons ; 

30 B represente un atome d'hydrogdne, un radical alkyle, un radical -(CH2)g-Z3R^ ou un 
radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des radicaux 
choisis pmm le groupe compose d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy. 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano 
ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle 

35 carbocyclique. 
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representant line liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 
R44 et R45 representant, independamment, un atome d*hydrogfene ou un radical alkyle, 
alk^nyle, alkynyle, allenyle, all^nylalkyle ou cyanoalkyle ; 

Q represente Tun des radicaux NR^^R"*^ ou OR"*^, dans lesquels : 

5 R^ et R^'^ representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, 
-(CH2)g-Z4R50, -(CH2)k-COR5i, .(CH2)k-COOR5>, .(CH2)k-CONHR5i ou -SOzR^i, ou 

encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, 
arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaiyle et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou 

10 pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou h6t6roaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle, pyridinylalkyle 
ou pyridinylcarbonyle 6tant 6ventuellement substitu6 par un ou des substituants choisis 
independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, 
amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z5R50, -(CH2)k-COR5i et -(CH2)k-COOR5i, 

15 Z^ et Z5 repr&entant une liaison, -0-, -NR52- ou -S-, 

ou R"*^ et R"^*^ pris ensemble forment avec Tatome d*azote un h6t6rocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compose de -CH(R53)., -NR54_^ .Q-, -S- et -CO-, ledit heterocycle pouvant etre par 
exemple une azetidine, une piperazine, une homopiperazine, une 3,5-dioxopiperazine, 

20 une piperidine, une pyrrolidine, une morpholine ou line thiomorpholine, 

r50 et R52^ representant, independamment a chaque fois qu*ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alk6nyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

R^i representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 
25 d'hydrogene, Tun des radicaux cycloalkyle ou cycloalkylalkyle dans lesquels le radical 
cycloalkyle compte de 3 4 7 atomes de carbone, un radical alkyle lineaire ou ramifie 
comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un radical alkynyle, alkynyle, allenyle, 
allenylalkyle, cyanoalkyle, alkoxyalkyle ou NR58r59^ qu encore un radical aryle ou 
aralkyle, ledit radical aryle ou aralkyle pouvant etre substitue par un ou des substituants 
30 choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

R58 et r59 representant, independamment, un atome d*hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

r53 et R^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
-(CH2)k-Z7R60 ou <CH2)k-COR6i, 

35 Z^ representant une liaison, -0-; -NR^^- ou 

r60 et R62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, arylcarbonyle. 
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aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le groupement 
aryle ou pyridinyle des radicaux aiyle, aralkyle, aiylcarbonyle, aralkylcaibonyle, 
pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcaibonyle etant 6ventuellement substitu^ par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, 
5 halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)k-Z8R63 -(CH2)k-C0R^, 

R^' repr&entant un atome d'hydrogene, un radical alkyle» allenyle, alltoylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^5r66^ 

R^^ et R^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
10 representant une liaison, -0-, -NR^'^. qu -S-, 

R^3 et R^'' representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R^ representant un atome d'hydrogdne, un radical alkyle, all^ylalkyle, alkenyle, 
alk^yle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 
15 R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alienyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6 ; 

et R"^^ represente un atome d*hydrogene ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle ; 

20 etant entendu que lorsque Het est tel que le compose de formule generate (I) reponde a 
la sous-formule generale (1)4, alors : 

A represente exclusivement le radical 4-hydroxy-2,3-di-tertiobutyl-phenyle ; 
B represente H ; 

R' et R2 representent tous deux H ; et enfin 
25 Q represente OH ; 



ou soient des sels de tels composes. 



wo 01/26656 



-23- 



PCT/FROO/02805 



Selon rinvention, seront d'une fafon generale pr6ftr6s les composes de formule 
generate (I) dans lesquels se retrouvent au moins Tun des radicaux suivants : 

• A rq)r&entant : 

- soit le radical 




5 dans lequel represente un atome d'hydrog^ne, le groupe OH ou un radical 

alkoxy ou alkyle, 

- soit le radical 



R9 




dans lequel R"*, R^, R^, R'^ et R^ repr6sentent» ind^pendamment, un atome 
d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkyle ou alkoxy, 
10 R^ represente un atome dliydrog^e ou un radical alkyle, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, -0-, -S- ou -NR^^-, R^^ 
representant im atome d'hydrogene ou uh radical alkyle ; 

- soit le radical 




dans lequel Q represente H, -OR^, -SR22 ou un radical phenyle 
15 6ventuellement substitu6 par un ou des substituants choisis ind6pendamment 

parmi un atome balogtoe, im radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou 
-NR^OR^i et un groupe de deux substituants representant ensemble un radical 
methylene dioxy ou 6thylenedioxy, ou encore Q represente un radical -OPh, 
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-SPh , -SOjPh ou -CHjPh, ledit radical -OPh, -SPh , -SOjPh ou -CHjPh 6tant 
6ventuellement substitu^ sur sa paitie aromatique par un ou des substituants 
choisis panni un radical alkyle ou alkoxy et un atome halog^e, 
Rio et R> ' rq)resentant, ind^pendanunent, Un atome d'hydrogfene ou un radical 
5 alkyle ; 

R22 representant un atome dTiydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
radicaux alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

et R^^, R20 et R^i representent, independamment, un hydrogene, un halogfene, 
10 le groupe OH ou SR^^, ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, 

cyano, nitro, -SO^NHR^ -CONHR*^ -S(0)^'*, -NH(CO)R". -CF3, -OCF3 ou 

NR27R28, 

representant un atome dliydrogene ou un radical alkyle, 
R^*^ et R2^ representant, independamment, lin atome d'hydrogene, un radical 
15 alkyle ou un groupe -COR^^, ou encore R^^ et R^* formant ensemble avec 

r atome d' azote qui les porte un h6t6rocycle de 5 ^ 6 chainons choisis parmi - 
CH2-, -NH- et -0-, 

R**^ et R" representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
20 q representant un entier de 0 a 2, 

R" et R^^ representantj independamment k chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou im radical alkyle ou alkoxy, 

R2^ representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^ 
R^^ et R^^ representant, ind^endamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
25 alkyle, 

- soit le radical 




dans lequel R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente le radical -(CH2)2- 
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soil enfin le radical 



dans lequel R^^ rq)r6sente un atome dliydrogfene ou un radical alkyle, 

S representant un radical alkylene lin^aire ou ramifi6 comptant de 1 ^ 6 atomes 
5 decarbone, 

R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, 

R^^ et R37 repr6sentant, inddpendamment, un atome dliydrog^e ou un radical 
aryle carbocyclique ou het^cyclique eventuellement substitue par un ou 
10 plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halog&ne, nitro, 

alkoxy ouNRiORll, 

RiO et Ri' repr&entant, inddpendamment, un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle ou un groupe -COR^^^ qu bien R^^ et R** formant ensemble avec 
Tatome d^azote un heterocycle eventuellement substitu6 comptant de 4 a 7 

15 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant Tatome d'azote deja present, les 

heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le groupe 
constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
Ri^ representant un atome dliydrog^ne ou im radical alkyle, alkoxy ou 

20 NRl5Rl^ 

Rl3 et Ri4 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R^^ et R^^ fonnant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitu^ comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant I'atome d'azote deja present, les heteroatomes 

25 supplementaires etant choisis independamment dans le groupe constitue des 

atomes O, N et S, tels que par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, 
piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
et T represente le radical -(CH2)- ; 



• Q representant : 
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- soit le radical NR^R"**^ dans lequel et R^'' repr^sentent, ind6pendaimnent, 
un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, -(CH2)k-COR5i, 
-COOR^^ ou -SOzR^'ou encore un radical choisi pami les radicaux aryle, 

5 aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle 

et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle» 
aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle, 
pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un ou 

10 des substituants choisis independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, 

hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, alkylamino, dialkylaraino, 
-(CH2)k-Z5R50, .(CH2)k-COR5Ut -(CH2)k-COOR5i, 

R^^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alk6nyle, alkynyle 
ou alkoxyalkyle, 

15 - soit le radical OH ; 

Par ailleurs, lorsque A represente le radical 




le radical Q se trouve de pr6f6rence en position para par rapport k rh6t6rocycle Het. 

D'une fafon generale, toutes les preferences relatives a des sous-groupes de composes 
20 de formule generale (I) presentees ci-apres restent applicables par rapport a I'utilisation 
des composes de formule generale (I) telle que ddfinie precedemment pour preparer des 
medicaments destine a inhiber les monoamine oxydases, en particulier la monoamine 
oxydase B, inhiber la peroxydation lipidique, avoir une activite modulatrice vis-a*vis 
des canaux sodiques ou k posseder deux des trois ou les trois activitds precitdes. 



25 Selon une variante particuliere de Tinvention, les composes de formule generale (I) ou 
leurs sels seront plus sp6cialement destines a avoir une activite inhibitrice des MAO 
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et/ou des ROS et ils seront alors de preference tels que : 



A represente 



soit un radical 




H 



dans lequel represente un atome d'hydrogfene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
5 alkyle, 

soit un radical 



dans lequel R"*, R^, R^, R^ et R^ representent, independamment, un atome d'hydrogfene, 

un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy ou NR'*^R^ 

Rio et Rii representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

10 ou bien R}^ et R^* formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle 
^ventuellement substitue comptant de 4 i 7 chainons et de 1 i 3 heteroatomes incluant 
Fatome. d'azote d6ja present, les heteroatomes suppl6mentaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, ledit h6t6rocycle 
pouvant etre par exemple azdtidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 

15 thiomorpholine, 

R^ represente un atome dliydrogene ou un radical alkyle, 

et W n*existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR^^-, dans lequel R^^ 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

soit un radical 





19 
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dans lequel Q represente -OR22, -SR22, un radical ph6nyle 6ventuellement 

substitu^ par un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogtee 
et un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR^^R^ ^ 

R^^ et R^i repr^sentant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
5 ou bien R^^ et R*^ formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
6ventuellement substitu6 comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 h6t6roatomes incluant 
I'atome d'azote d^ja present, les het6roatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitu6 des atomes 0, N et S, ledit h6t6rocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, pip6razine, morpholine ou 
10 thiomorpholine, 

R22 repr^sentant un atome dTiydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
^ventuellement substitud par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R23 et R24 representant, independamment, un atome dliydrogene ou un radical alkyle, 
15 et R'^, R20 et R2' representent, inddpendanmient, un hydrogfene, un halogene, le groupe 
OH ou SR26, ou un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou NR27r28^ 
R26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R27 et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^S formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
20 eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant 6tre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

25 soit un radical 




CH3 

dans lequel R32 represente un atome dliydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH2)ni- avec m = 1 ou 2, 
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soit enfin un radical 




dans lequel R^^ reprfsente un atome dTiydrogfene ou un radical alkyle, -S-NR^R^^ ou 

£ rq)r6sentant un radical alkylene lineaire ou ramifi6 comptant de 1 i 6 atomes de 
5 carbone, 

R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrog^ne bu un radical alkyle, 
R3^ et R37 representant, ind6pendamment, un atome d'hydrogfene ou un radical arylc 
carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR^^R^ ^ 

10 R^o et R*^ representant, independanunent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R*' formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires ^tant choisis 
inddpendamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, ledit het6rocycle 

15 pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

et T represente im radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 
X represente S ou NR^^ 

R^^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou cyanoalkyle ; 

20 Y represente O ou S ; 

R' represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, allenyle, 
allfenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-ZJR39, .(CH2)g-COR4^, aryle, aralkyle, 

arylcarbonyle, bu aralkylcarbonyle, le groupement aryle des radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, ou aralkylcarbonyle etant lui-m&me eventuellement substitu6 par un ou 
25 plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, halogene, 
alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)k-Z2R39 ou -(CH2)k-COR40, 

Zi et T?- representant une liaison, -0-, -NR^i- ou -S-, 

R^^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
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R^^ repr6sentant» independamment k chaque fois qu*il intervient^ un atome dliydrogtoe 
ou un radical alkyle, alldnyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

et reprdsentant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
S d'hydrog^e ou un radical alkyle, all^nyle, allenylalkyle, alk6nyle, alkynyle ou 
cyanoalkyle, 

et R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

B represente un atome d'hydrogfene ou un radical -(CH2)g-Z^R'*^, 
repr^sentant une liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 
10 R^ et R'*5 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

Q represente Fun des radicaux NR^^R^^ ou OR"*^, dans lesquels : 

R'*^ et R'*'7 representent, independamment, un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-Z^R^^ ou 

15 -(CH2)k-C0R^^ ou encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou h6t6roaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle 6tant eventuellement substitue 
par un ou des substituants choisis independamment parmi halog^ne, alkyle, alkoxy, 

20 nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z5R5^, 
.(CH2)k-COR5i et-(CH2)k-COOR5», 

et Z^ representant une liaison, -0-, -NR^^. ou -S-, 
ou R"*^ et R'*^ pris ensemble forment avec Tatome d'azote im heterocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elemeiits de la chaine etant choisis parmi un groupe 

25 compose de -CH(R53)-, -NR^^.^ .q-, -S- et -CO-, ledit heterocycle pouvant etre par 
exemple une azetidine, une piperazine, une homopiperazine, une 3,5-dioxopipera2ine, 
une piperidine, une pyrrolidine, une morpholine ou une thiomorpholine, 
R50 et R52, representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou 

30 cyanoalkyle, 

R^i representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 8 atomes de carbone, 
un radical alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle ou NR58R59^ 
R58 et R59 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
35 alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle. 
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R^^ et R^^ representant, ind^pendanunent, un atome d'hydrog&ne ou un radical 
-(CH2)k-Z7R60 ou -(CH2)k-C0R<J», 



Z'7 rq)resentant une liaison, -0-, -NR^2_ qu .S-, 

R60 r62 representant, independamment, un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 
5 alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, arylcaibonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyie ou pyridinylcarbonyle, le groupement 
aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, 
pyridinyle, pyridinylalkyie ou pyridinylcarbonyle 6tant eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitu6 des radicaux alkyle, 
10 halogcne, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -{CHzh-Z^R^^ et -(CH2)k-C0RW, 

R^i representant un atome dliydrogene, un radical alkyle, allenyle, all^ylalkyle, 
alk&iyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^r^^^ 

R65 et R66 representant, independamment, un atome d'hydrogdne ou im radical alkyle, 
allteyle, all^ylalkyle, alkynyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
15 representant une liaison, -0-, -NR^^. qu -S-, 

r63 et R6'7 representant, independamment, un atome d*hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R^ representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 
20 R^^ et R69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R48 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle ; 

g et p, chaque fois qu*ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 ^ 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6. 

25 Plus preferentiellement, les composes de formule generale (I) (ou leurs sels), lorsquMls 
seront destines a avoir une activite inhibitrice des MAO et/ou des ROS, seront tels que : 

A represente 

soit un radical 




30 



dans lequel R^ represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle. 
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R9 




dans lequel R"^, R^, R^, R7 et R8 representent, independamment, un atome d'hydrogene, 
ou un radical alkyle ou alkoxy, 
R^ represente un atome dliydrogene, 
5 et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR^^-, dans lequel R'^ 
represente un atome d*hydrogene ou un radical alkyle; 

soit un radical 




dans lequel Q represente -OR22, -SR^^ ou un radical phenyle substitue par un radical 
OH et eventuellement un ou des substituants additionnels choisis independanunent 
10 parmi un atome halogene et un radical OH, alkyle ou alkoxy, 
R22 representant un atome dliydrogene ou un radical alkyle, 

et R^^, R^o et R^* representent, independanunent, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR26, ou un radical alkyle ou alkoxy, . . 
R^^ representant un atome dliydrogene ou un radical alkyle, 

IS soit un radical 




dans lequel R^^ represente un atome d'hydrogene ou im radical alkyle, 
et T rq)resente im radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 
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soit enfin un radical 




dans lequel R33 repr^sente un atome dliydrogfene ou un radical alkyle, -Z-NR^R^^ ou 
-Z-CHR36R37, 

£ repr6sentant un radical alkyl^ne lineaire ou ramifid comptant de 1 a 6 atomes de 
5 carbone, 

R^"* et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogtae ou un radical alkyle, 
r36 et R37 representant, independamment, un atome dliydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou h6t6rocyclique eventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro ou alkoxy, 
10 et T represente un radical -(CH2)m- avec m = I ou 2, 

X represente S ou NR", 

R^* repr^entant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou cyanoalkyle, 
Y represente O ou S ; 

Ri represente im atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, allenyle, 
15 allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-ZiR39, -(CH2)g-C0R^^ aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, ou aralkylcarbonyle etant lui-meme eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, halogene, 
alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)k-Z2R39 ou -(CH2)k-COR40, 

20 7} et Z2 representant une liaison, -0-, -NR"*'- ou -S-, 

R39 et R'*^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou im radical alkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
R'^o representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

25 NR42R43^ 

R42 et R'*^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou 
cyanoalkyle, 

et R2 represente xm atome d'hydrogene ou un radical alkyle 



30 



B represente un atome d'hydrogene ou un radical -(CH2)g-Z3R^, 
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T? rq)r6sentant une liaison, -0-, -NR^^. ou -S-, 

R44 et R45 representant, independamment, un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alltoyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

Q repr6sente Tun des radicaux NR^R'*'' ou OR^^, dans lesquels : 

5 R^^ et R'*'^ repr6sentent, ind6pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-Z'*R5^ ou 
-(CH2)k-COR5^ ou encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou h6t6roaryie desdits radicaux aiyle, aralkyle, arylcarbonyle, 

10 aralkylcarbonyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle 6tant eventuellement substitu^ 
par un ou des substituants choisis independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, 
nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z5R50, 
-(CH2)k-COR5i et-(CH2)k-COOR5», 

et representant une liaison, -0-, -NR^^. ou -S-, 

15 ou R"*^ et R^'^ pris ensemble forment avec Tatome d*azote un heterocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compose de -CH(R53)-, -NR^^-, -0-, -S- et -CO-, ledit heterocycle pouvant etre par 
exemple une az6tidine, ime piperazine, une homopiperazine, une 3,5-dioxopip6razine, 
une piperidine, une pyrrolidine, une morpholine ou une thiomorpholine, 

20 R^^ et R52, representant, independamment & chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

R51 representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 
d'hydrog^ne, un radical alkyle lin^aire ou ramifie comptant de 1 a 8 atomes de carbone, 
25 un radical alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle ou NR^^R^^, 

R5^ et R59 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical allQ^le, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R53 et R^"* representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
-(CH2)k-Z7R60 ou -(CH2)k-COR6i , 

30 T? representant une liaison, -0-, -NR^^. ou -S-, 

R^o R62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le groupement 
aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, 

35 pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, 
halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)k-Z8R« et -(CH2)k-C0R^, 
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repr^sentant un atome d'hydiogene, un radical alkyle, alltoyle, allteylalkyle, 
alk6nyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^ 

R65 et R66 repr&entant, ind^pendamment, un atome d'hydrogtee ou un radical alkyle, 
allenyle, all^nylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
5 representant una liaison, -0-, -NR^''- ou -S-, 

r63 et R^^ representant, independamment, un atome dTiydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R^ representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alk6nyle, 
alkdnyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR68r69^ 
10 R^S et R69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R48 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle ; 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6. 

15 En ce qui conceme les composes de formule generale (I) (ou leurs sels) plus 
specialement destines a avoir une activite inhibitrice des MAO et des ROS, on preferera 
d'une fa9on generale lesdits composes comportant au moins Tune des caract6ristiques 
suivantes : 

• le compose repond k la sous-formule generale (I), ou (1)2 dans laquelle X repr6sente 
20 S, le compose repond a la fonnule generale (1)3 dans laquelle Y represente O ou le 

compose repond a la sous-formule generale (1)4 ; 

• A represente le radical - - ■ 
' soit le radical 



R9 




dans lequel R^, R^, R6, r7 et R^ representent, independamment, un atome 
25 d'hydrogene, ou un radical alkyle ou alkoxy, 
R^ represente un atome d'hydrogene, 
et W n'existe pas, ou represente une liaison, -O- ou -S-, 
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- soit le radical 




dans lequel Q repr6sente OH, deux des radicaux R*', et R^* repr^smtent des 
radicaux choisis ind^pendamment panni les radicaux alkyle, alkoxy, alkylthio, 
amino, alkylamino ou dialkylamino et le troisieme repr^sente un radical choisi 
5 parnii un atome d'hydrogene et les radicaux radicaux alkyle, alkoxy, alkylthio, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

ou dans lequel Q represente un radical phenyle substitue par un radical OH et un ou 
des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene et un radical OH, 
alkyle, alkoxy ou -NR'°R" dans lequel et R*' repr6sentent independamment im 
10 atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle, 

- soit encore le radical 




- soit enfin le radical 




dans lequel T reprdsente -CHj- et R^^ represente \m atome d'hydrogdne, un radical 
aminoalkyle, alkylaminoalkyle ou dialkylaminoalkyle ; 

15 • B represente H ; 

• n represente 0 ou 1 ; 



• R* et R^ represented tous deux H ; 
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• CI repr6sente : 

- de preftrence: un radical NR^R'^'^ tel que NR^^R^^ represente le radical 
piperidinyle ou le radical N-pip6razinyle eventuellement N-substitue par un radical 
alkyle ou dans lequel Tun de R^ et R'*'^ represente H ou un radical hydroxyalkyle, 

5 alkynyle ou cyanoalkyle et Tautre represente H ou un radical alkyle, 

- ou bien le radical OR^^ dans lequel R^^ represente un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle. 

En ce qui conceme les composes de formule generale (I) (ou leurs sels) plus 
specialement destines a avoir une activite inhibitrice des MAO et des ROS, on preferera 
10 tout particuli&rement lesdits composes comportant au moins Tune des caracteristiques 
suivantes : 

• le compost repond a la sous-formule generale (I), ou (1)2 dans laquelle X represente 
S ou le compose repond a la formule generale (1)3 dans laquelle Y represente O ; 

• A repr6sente le radical 




15 dans lequel Q represente OH, deux des radicaux R'^ R^° et R^" repr&entent un 
radical alkyle et le troisieme represente H, 

ou dans lequel Q represente un radical phenyle substitue par un radical OH et un ou 
des radicaux choisis independaixunent parmi des radicaux alkyle ; 

• B represente H ; 

20 • n represente 6 ou 1 ; 

• R* et R^ representent tous deux H ; 

• Q represente: 

. de preference: un radical NR^R^^ tel que NR^R'^^ represente un radical 
N-pip6razinyle ou dans lequel Tim de R^*^ et R47 represente H ou un radical 
25 hydroxyalkyle, alkynyle ou cyanoalkyle et Tautre represente H ou un radical alkyle. 
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- ou bien le radical OH. 

En particulier, les composes des exemples 1 a 30, 210, 291, 316, 319 a 323, 329 a 336 
et 346 k 349 (parfois d6crits sous fonne de sels), ou leurs sels phaimaceutiquement 
acceptables, seront pr6£§res lorsqu'une activity activity inhibitrice des MAO et/ou des 
5 ROS sera recherch6e en premier lieu. Encore plus pr^f^rentiellement, les composes des 
exemples 1, 3, 6, 22, 24, 26 i 29, 323 et 332 (parfois decrits sous forme de sels), ou 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables, seront pr6fer6s lorsqu'une activite activity 
inhibitrice des MAO et/ou des ROS sera recherch6e en premier lieu. 

Selon une autre variante de rinvention, les composes de formule gen6rale (I) ou leurs 
10 sels pharmaceutiquement acceptables seront plus specialement destines a avoir ime 
activity modulatrice des canaux sodiques et ils seront alors de preference tels qu'ils 
correspondent aux sous-formules g6n6rales (I), et (I), et que : 

A repr&ente 

soit un radical 




15 dans lequel Q repr6sente H, -OR", -SR" ou un radical ph^nyle 6ventuellement substitu6 
par un ou des substituants choisis ind^pendamment parmi un atome halog^e, un radical 
alkyle ou alkoxy et un groupe de deux substituants representant ensemble un radical 
m6thyI6nedioxy ou ethylenedioxy, ou Q represente un radical -COPh, -OPh, -SPh , 
-SOzPh ou -CHjPh, ledit radical -COPh, -OPh, -SPh , -SOzPh ou -CHzPh etant 

20 eventuellement substitu6 sur sa partie aromatique par un ou des substituants choisis 
independamment parmi un radical alkyle ou alkoxy et un atome halogene, 
r22 representant un atome dliydrogene ou un radical alkyle, 

et R^^, R^^ et R^^ representent^ independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro, cycloalkyle, -SOjNHR^', -CONHR^^ 
25 rS(0)qR", -NH(CO)R", -CF3, -OCF3 ou NR27r28^ 

R" et R^* representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
R" et R^* formant ensemble avec Tatome d*azote qui les porte un hSterocycle de 5 4 6 
chainons choisis parmi -CHj-, -NH- et -0-, 

R^' et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
30 d*hydrogdne ou un radical alkyle ou alkylcaibonyle. 
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q repr6sentant un entier de 0 ^ 2, 

et R^^ repr^sentant, ind^endamment k chaque fois qu'ils intervieiment, un atome 
d'hydiog^ne ou un radical alkyle ou alkoxy, 

soit un radical 



5 dans lequel R^, R^, R^, R^ et R^ reprisentent, ind6pendamment, un atome d*hydrog^e, 
un halogfene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy ou NR'^Ri 



ou bien R^^ et R^' formant ensemble avec Fatome d*azote un heterocycle 
eventuellement substitu6 comptant de 4 4 7 chainons et de 1 a 3 hdteroatomes incluant 
10 Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
ind^pendamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, ledit heterocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 
thiomorpholine, 

R^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
15 et W rfexiste pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR'^-, dans lequel R>8 
represente un atome dliydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical 




R^^ et R^i representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle. 




CH3 



dans lequel R^^ represente un atome dTiydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 



20 ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 



B represente un atome d'hydrogtoe, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 
a 6 atomes de carbone ou un radical aryle carbocyclique Eventuellement substitue de 1 a 
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3 fois par des radicaux choisis parmi le groupe compos6 d'un atome halogene» d'un 
radical alkyle ou alkoxy, d'un radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical amino, 
alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle caibocyclique ; 

X represente NR^* ou S, 
5 R^^ repr6sentant un atome d'hydrogene ou im radical alkyle, aralkyle, alkylcarbonyle ou 
aralkylcarbonyle, 

et R^ representent, ind6pendamment, un atome d'hydrogfene, un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkoxyalkyle, aminoalkyle, -(CH2)g-NH-C0-R'^ ou un 
radical aralkyle ou het^roarylalkyle eventuellement substitu^ sur le groupe aryle ou 
10 heteroaryle par un ou plusieurs groupes choisis parmi le groupe compose d'un atome 
halog^ne, d'un radical alkyle ou alkoxy, d'un radical hydroxy, cyano ou nitro et d'un 
radical amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R^ representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un radical alkyle ou 
alkoxy ; 

15 R^ et R^ pris ensemble pouvant eventuellement former avec Tatome de carbone qui les 
porte un carbocycle de 3 a 7 chainons ; 

Q represente OH ou un radical NR'^R^'^, dans lequel : 

R^ et R^'^ representent, indepeiidamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, -CO-NH-R^\ -CO-O-R^^ ou -SOz-R^ ou I'un des 

20 radicaux heteroaryle, aralkyle, aryloxyalkyle ou arylimino eventuellement substitues sur 
le groupe heteroaryle ou aryle par un ou plusieurs groupes choisis parmi le groupe 
compose d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie 
comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

25 R^' representant un atome d'hydrogene. Tun des radicaux cycloalkyle ou 
cycloalkylalkyle dans lesquels le radical cycloalkyle compte de 3 i 7 atomes de 
carbone, un radical alkyle lin6aire ou ramifie comptant de 1 a 8 atomes de carbonie, un 
radical alkoxyalkyle ou encore un radical aryle ou aralkyle, ledit radical aryle ou 
aralkyle pouvant etre substitue par un ou des substituants choisis independamment 

30 parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

et R^ representant un radical alkyle, bu Tun des radicaux phenyle ou aralkyle 
eventuellement substitues sur le noyau aromatique par un ou des radicaux choisis parmi 
un atome halogene, un radical alkyle ou alkoxy ; 

g represente un entier de 1 & 6 ; et enfin 
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n represente un entier de 0 4 6. 

Plus pr^ffirentiellement, les composes de formule g&ierale (I) (ou leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables) destines a avoir une activite modulatrice des canaux 
sodiques correspondront aux sous-fonnules gen^rales (I), et (I)^ et seront tels que : 

5 A repr^sente le radical 




dans lequel Q repr^sente H, -OR^, -SR^^ ou un radical phenyle ^ventuellement substitu6 
par un ou des substituants choisis ind^pendamment paimi un atome halogene et un 
radical alkyle ou alkoxy, ou encore Q represente un radical -COPh, -OPh, -SPh , 
-SOjPh ou -CHjPh, ledit radical -COPh, -OPh, -SPh , -SOzPh ou -CHjPh etant 
10 eventuellement substitue sur sa partie aromatique par un ou des substituants choisis 
parmi un radical alkyle ou alkoxy et un atome halogene, 
R22 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et R'^, R20 et R^i reprisentent, independairanent, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro, cycloalkyle, -SOzNHR^', -CONHR", 
15 -S(0)qR",-NH(CO)R",-OCF3 0uNR27R28^ 

R^^ et R^^ repr6sentant, indSpendamment, un atome d'hydrogene ou uh radical alkyle ou 
R" et R^* formant ensemble avec Tatome d'azote qui les porte un het^rocycle de 5 a 6 
chainons choisis parmi -CHj-, -NH- et -0-, 

R"^^ et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, im atome 
20 d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 

R^* et R" representant, independamment a chaque fois qu*ils interviennent, un atome 
d 'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, 

25 B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 
a 6 atomes de carbone ou un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 
3 fois par des radicaux choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'lm 
radical alkyle ou alkoxy, d'uri radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical amino, 
alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle carbocyclique ; 
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X reprtsente NR" ou Si 

R^^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, aralkyle, alkylcaibonyle ou 
aralkylcarbonyle, 

et R^ rqpr6sentent, independamment, un atome d'hydrogfene, un radical alkyle, 
5 cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkoxyalkyle, aminoalkyle, -(CH2)g-NH-C0-R'" ou un 
radical aralkyle ou heteroarylalkyle 6ventuellement substitu6 sur le groupe aryle bu 
h6teroaryle par un ou plusieurs groupes choisis parmi le groupe compost d'un atome 
halog&ne, d'un radical alkyle ou alkoxy, d'un radical hydroxy, cyano ou nitro et d'un 
radical amino, alkylamino ou.dialkylamino, . 
10 R^ representant, independamment k chaque fois qu'il intervient, un radical alkyle ou 
alkoxy ; 

R' et R^ pris ensemble pouvant 6ventuellement former avec I'atome de carbone qui les 
porte im carbocycle de 3 & 7 chainons ; 

CI represente le radical NR'^^R'*'^, dans lequel : 

15 R"^ et R^'^ reprdsentent, independamment, un atome d'hydrogene ou im radical alkyle, 
cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, -CO-NH-R^', -CO-O-R^" ou -SOj-R^ ou I'un des 
radicaux h6teroaryle, aralkyle, aryloxyalkyle ou arylimino eventuellement substitues sur 
le groupe heteroaryle ou aryle par im ou plusieurs groupes choisis parmi le groupe 
compos6 d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifi6 

20 comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R^i representant un atome d'hydrogene, I'lm des radicaux cycloalkyle ou 
cycloalkylalkyle dans lesquels le radical cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de 
carbone, un radical alkyle lin6aire ou ramifie comptant de 1 a 8 atomes de carbone, im 
25 radical alkoxyalkyle ou encore un radical aryle ou aralkyle, ledit radical aryle ou 
aralkyle pouvant etre substitu6 par un ou des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

et R'^ representant un radical alkyle, ou Tun des radicaux phenyle ou aralkyle 
eventuellement substitues sur le noyau aromatique par un ou des radicaux choisis parmi 
30 un atome halogfene, un radical alkyle ou alkoxy ; et enfin 

n represente un entier de 0 a 6. 

En ce qui conceme les composes de formule generale (I) (ou leurs sels) plus 
specialement destines a avoir une activite modulatrice des canaux sodiques, on preferera 
d'une fa^n generate lesdits composes de sous-formule generale (I), ou (I)] comportant 
35 au moins Tune des caracteristiques suivantes : 
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• A repr6sente : 
- le radical 




dans lequel Q represente im atome d'hydrogene, un atome halogtoe, le groupe OH, 
un radical alkoxy, alkylthio ou phenyle 6ventuellement substitue par un ou des 

5 radicaux choisis parmi un atome halogene et un radical alkoxy, 

et R^^, R^^ et R^i repr6sentent, independamment, un atome d'hydrogene, un atome 
halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro, cycloalkyle, 
-SOjNHR^ -CONHR", -S(0),R", -NH(CO)R", -CF3, -OCF3 ou NR27R28, 
R^' et R^* repr6sentant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

10 alkyle ou R" et R" formant ensemble avec Tatome d'azote qui les porte un 
h6terocycle de S i 6 chainons choisis parmi -CHj-, -NH- et -0-, 
R^' et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 

15 R" et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy ; 

- ou un radical alkyle» cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

• B represente H, alkyle ou phenyle ; - 

• n represente 0 ou 1 ; 
20 • R' et R^ sont tels que : 

- R* et R^ representent independamment H, un radical alkyle, cycloalkyle et en 
particulier cyclohexyle, cycloalkylalkyle, ou encore un radical aralkyle ou 
heteroarylalkyle eventuellement substitu6 sur le groupe aryle ou heteroaryle par un 
ou plusieurs groupes choisis parmi le groupe compose d'lm atome halogene, d'un 

25 radical alkyle ou alkoxy ; en particulier, R* represente un radical alkyle lineaire ou 
ramifie comptant de 2 a 6 atomes de carbone, et de preference 4 a 6 atomes de 
carbone, le radical cyclohexyle ou le radical indolylmethyle eventuellement 
substitue et R^ represente H ; 
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- ou R' et pris ensemble forment avec Tatome de carbone qui les porte un 
carbocycle de 3 a 7 chatnons ; 

• Q represente un radical OH ou de preference un radical NR'^^R'*^ dans lequel R"*^ 
repr6sente H, un radical alkyle et en particulier isopropyle, n-pentyle ou n-hexyle, 

5 un radical cycloalkylalkyle, un radical cycloalkyle et en particulier cyclobutyle, 
cyclppentyle ou cyclohexyle, un radical alkylcarbonyle, un radical alkoxycarbonyle, 
im radical (cycloalkyl)oxycarbonyle, un radical cycloalkylalkoxycarbonyle, un 
radical alkylaminocarbonyle ou encore un radical benzyle 6ventuellement substitu6 
par un radical alkoxy, et R^*^ represente H ; 

10 • X represente S ou de preference le radical NR^^ dans lequel R^* represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, aralkyle, alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle. 

En ce qui conceme les composes de formule g^n^rale (I) (ou leurs sels) plus 
sp6cialement destin6s k avoir une activity modulatrice des canaux sodiques, on pr6f6rera 
encore plus particulierement lesdits composes de sous-formule g6n6rale (I), ou (1)2 
15 comportant au moins I'une des caract^ristiques suivantes : 

• A represente : 

- le radical 




dans lequel Q represente un atome d'hydrogene, un atome halogene ou un radical 
alkoxy, alkylthio ou phenyle eventuellement substitu6 par un ou des radicaux 

20 choisis parmi un atome halogene et un radical alkoxy, 

et R^^, R20 et R^i representent, independamment, un atome d'hydrogene, un atome 
halogene ou un radical alkyle, alkoxy, cyano,cycloalkyle, -CF3 ou NR27r28^ 
R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou im radical 
alkyle ou R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote qui les porte un 

25 het^rocycle de S a 6 chainons choisis parmi -CHj- et -NH- ; 

- ou un radical cycloalkyle ; 



• B represente H ; 
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• n repr6sente 0 ou 1 ; 

• represente H, un radical alkyle, cycloalkyle et en particulier cyclohexyle, et 
representeH; 

• Q represente un radical NR'^^R^'^ dans lequel R"*^ repr&ente un radical 
5 cycloalkylalkyle, un radical cycloalkyle et en particulier cyclobutyle ou 

cyclohexyle, un radical alkoxycarbonyle, un radical (cycloalkyl)oxycarbonyle, un 
radical cycloalkylalkoxycarbonyle ou encore un radical benzyle eventuellendent 
substitue par un radical alkoxy, et R"*^ represente H ; 

• X represente le radical NH. 

10 En outre, toujours pour les composes plus sp^cialement destines a avoir une activite 
modulatrice des canaux sodiques, lorsque n represente 1, R* et R^ representeront de 
preference des atomes d'hydrogene. 

En particulier, les composes des exemples 1, 3, 6, 7, 9 i 1 1, 13, 15 i 17, 20, 24, 26, 28 k 
318, 321, 324 a 330 et 337 k 345 (parfois decrits sous forme de sels), ou leurs sels 
15 pharmaceutiquement acceptables, seront preferes lorsqu'une activite activite 
modulatrice des canaux sodiques sera recherchee en premier lieu. 

Plus preferentiellement, les composes des exemples 1, 6, 7, 11, 13, 15, 17, 20, 24, 31 a 
38, 42, 43, 46 a 48, 53, 56, 57, 59 a 61, 64 a 80, 82 a 88, 92 a 95, 97, 105, 106, 108, 
110, 113, 117, 118, 121 a 123, 125, 128, 130 a 139, 142 a 145, 149, 151, 152, 154, 162 
20 a 166, 168 a 178, 181, 183 k 186, 188, 190 k 196, 198 k 206, 208 k 210, 212 k 218, 220 
a 231, 233 a 250, 252 a 259, 261 a 281, 283 k 288, 293 a 313, 324 et 338 k 340 (parfois 
decrits sous forme de sels), ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables, seront 
preferes lorsqu*une activite activite modulatrice des canaux sodiques sera recherchee en 
premier lieu. 

25 Selon une variante plus particuUere de Tinvention, les composes de I'invention de 
formule generale (I) telle que definie precedemment dans laquelle : 

Het est tel que les composes de formule generale (I) repondent a Tune des 
sous-formules generales (I), et (1)2 dans lesquelles X represente NH ou S ou a la sous- 
formule generale (I), dans laquelle Y represente O ; 
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A rqir^ente un radical 




R19 



R21 



R20 



dans lequel Q represente OH, deux des radicaux R'^, et R^' representent im radical 
alkyle et le troisi^me represente un atome d'hydrogene, 

ou dans lequel Q represente un radical phenyle substitu6 par un radical OH et un ou des 
S radicaux choisis ind^endamment parmi des radicaux alkyle ; 

B represente un atome d'hydrogene ; 

n reprdsente 0 ou 1 ; 

R' et R^ repr6sentent tous deux un atome d'hydrogdne ; 

et Q represente un radical NR'^^R^^ dans lequel R^ represente un atome d'hydrogfene ou 
10 un radical alkyle, alkynyle, hydroxyalkyle ou cyanoalkyle et R^^ represente im atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou encore et R"*' forment ensemble avec I'atome 
d'azote qui les porte un heterocycle non aromatique de 5 a 7 chainons, les chainons 
compldmentaires etant choisis parmi -CHj- et -NH- ; 

peuvent Stre utilises pour pr^arer un medicament destine a la fois a inhiber les MAO et 
1 S la peroxydation lipidique et a moduler les canaux sodiques. 

Plus preferentiellement, les composes de formule generale (I) utilisables pour preparer 
un medicament destine a la fois a inhiber les MAO et la peroxydation lipidique et a 
moduler les canaux sodiques seront tels que : 

Het est tel que les composes de formule generale (I) r6pondent a la sous-formule 
20 generale (I), dans laquelle X represente S ou a la sous-formule generale (I), dans 
laquelle Y represente O ; 

A represente un radical 
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dans lequel Q reprdsente 0H» deux des radicaux R", et R^* repr6sentent un radical 
alkyle et le troisi^e rqjresente un atome d'hydfogtee ; 

B represente un atome d'hydrogene ; 

n repr6sente 0 ou 1 ; 

5 R} et R^ representent tous deux un atome d'hydrogene ; 

et Q represente un radical NR^^^ dans lequel R"^ represente un atome d'hydrog^ne ou 
un radical alkyle, hydroxyalkyle ou cyanoalkyle et R^^ represente un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle ou encore R^ et R^^ forment ensemble avec Tatome d'azote qui les 
porte un radical N-piperazinyle. 

10 Toujours pour les composes de formule g6nerale (I) utilisables poiu- preparer im 
medicament destine k la fois k inhiber les MAO et la peroxydation lipidique et k 
moduler les canaux sodiques, n representera de preference 0 lorsque Het est tel que les 
composes de formule generale (I) repondent k la sous-formule generale (I), dans 
laquelle X represente S et de preference 1 lorsque Het est tel que les composes de 

IS formule generale (I) repondent a la sous-formule generale (1)3 dans laquelle Y 
represente O. 

En particulier, les composes des exemples 1, 3, 6, 24, 26, 28 et 29 (parfois decrits sous 
fonne de sels) ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables serpnt preferes lorsque 
Ton souhaite preparer un medicament destine k la fois k inhiber les MAO et la 
20 peroxydation lipidique et a moduler les canaux sodiques. 

^invention offre egalement, a titre de medicaments, les composes de formule generale 



(U) 




(ID 



SOUS forme racemique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle Het est un heterocycle a S chainons comportant 2 heteroatomes et tel que la 
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fonnule generate (II) corresponde exclusivement a Tune des sous-formules suivantes 




dans lesquelles 
A repr6sente 
soit un radical 



ai), ai). 



B 



(11)3 



et 




(11)4 




5 dans lequel represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 



soit un radical 




dans lequel R"*, R^, R^, r7 et R^ representent, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR^'^R^ 
10 R^° et R'^ representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
im groupe -COR^^^ qu bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
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heteroatomes incluant Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis ind6pendamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, 

representant iin atome dliydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^R*^, 
Ri3 et Ri4 representant, ind^pendamment, un atome d*hydrogtoe ou un radical alkyle, 

5 ou bien R'^ et R'"* formant ensemble avec Tatome d'azote un h6terocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Vatome d'azote d€}k present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
R^ represente un atome dTiydrogdne, un radical alkyle ou un groupe -COR'^, 

10 R^^ representant un atome dliydrogdne ou m radical alkyle, alkoxy ou NR^^R^'', 

Ri6 et R17 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou im radical alkyle, 
ou bien R'^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un het^rocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 & 7 chainons et de 1 & 3 heteroatomes incluant 
I'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 

15 independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

et W n'existe pas, ou repr6sente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR^^-, dans lequel R^^ 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical . . 



dans lequel Q represente H, -OR^^, -SR^^, -NR^^R^^, un radical phenyle eventuellement 
20 substitue par un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene, 
un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR^^^^ et un groupe de deux 
substituants representant ensemble un radical methylene dioxy ou ethylenedioxy, ou 
encore Q represente un radical -COPh, -SOzPh ou -CHjPh, ledit radical -COPh, -SOjPh 
ou -CHjPh etant eventuellement substitue sur sa partie aromatique par un ou des 
25 substituants choisis independamment parmi un radical alkyle ou alkoxy et un atome 
halogene, 

RIO et Rii representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^^ t)ien R^^ et R^^ formant ensemble avec I'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
30 heteroatomes incluant I'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
R>2 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou hfR^^RU^ 




^19 



R21 R20 
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R13 et repr^sentant, independaimnent, un atome d'hydrogtee ou un radical alkyle, 
ou bien R}^ et R^^ fonnant ensemble avec Tatome d'azote un het6rocycle 
^ventuellement substitu6 coraptant de 4 a 7 chainons et de 1 i 3 h6teroatomes incluant 
Tatome d'azote d6ja present, le$ h6t6roatonies supplementaires 6tant choisis 
5 independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

R22 representant un atome dliydrogtoe, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogfene, nitro et alkoxy, 

R23 et R24 representant, independamment, un atome dliydrogene, un radical alkyle ou 
10 un radical -CO-R^^, 

R25 representant un radical alkyle, 

et R^^, R20 et R^* representent, independamment, un hydrog^e, un halog&ne, le groupe 
OH ou SR2^, ou un radical alkyle, cycloalkyle, alk^nyle, alkoxy, cyano, nitro, 
-SOjNHR"', -CONHR", -8(0)^'', -NH(CO)R", -CF3, "OCF3 ouNR27r28, 

15 R2^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R27 et R28 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^, ou bien R27 et R^^ fonnant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Tatome d*azote deja present, les heteroatomes supplementaires 

20 etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

R"*' et R" representant, independamment k chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 

R^^ et R^^ representant, independamment k chaque fois qu'ils interviennent, un atome 

25 d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R29 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^ 
R30 et R3J representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 

30 Tatome d*azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
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dans lequel R^^ reprdsente un atome dliydrogtoe ou un radical alkyle, 
et T repr6sente un radical -(CHzhtr avec m = 1 ou 2, 

soit enfin un radical 




5 dans lequel R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -S-NR^'^R^^ ou 
-S-CHR36R37^ 

£ representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

R^"* et R^5 representant, independanunent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
10 R36 et R^"^ representant, independanunent, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou h^terocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halog^ne, nitro, alkoxy ou NR^^R^ ^ 
Rio et Rii representant, independanunent, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^^ qu bien R^^ et R*^ fomiant ensemble avec Tatome d'azote un 
15 heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chaTnons et de 1 ^ 3 
heteroatomes incluant I'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
R^2 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR'^R^^, 
R13 R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
20 ou bien R*^ et R''* formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 i 3 heteroatomes incluant 
I'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
indq)endamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, 
et T represente un radical -(CH2)n,- avec m = 1 ou 2, 
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ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 
X represente S ou NR^^ 

R^^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cyanoalkyle, aralkyle, 
alkylcarbonyle ou aralkylcaibonyle, 

5 Y represente 0 ou S ; 

represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluorom6thylalkyle, alk6nyle, allteyle, allfenylalkyle, 
alkynyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-Z>R3!>, -(CH2)g-COR40, .(CH2)g-NHCOR'', aryle, 

aralkyfe, arylcarbonyle, het6roarylalkyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des 
10 radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle 6tant lui- 
mSme 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitue des radicaux alkyle, halogdne, alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, 
alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z2R39 ou -(CH2)k-COR40, 

et T? representant une liaison, -0-, -NR'*^- ou -S-, 
15 R^^ et R^^ representant, independamment k chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
R40 representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy bu 
NR42R43, 

20 R4^ et R43 representant, independamment, independamment a chaque fois quMls 
interviennent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R2 repr6sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle ou -(CH2)g-NHC0R^\ ou encore 
25 Tun des radicaux aralkyle ou h6t6roaTylalkyle eventuellement substitues sur le groupe 
aryle ou h^teroaryle par un ou des groupes choisis independamment parmi le groupe 
compose d'un atome halogene et d'un radical alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R'° et R'^ representant independamment un radical alkyle ou alkoxy ; 

30 ou bien R^ et R^, pris ensemble avec Tatome de carbone qui les porte, forment im 
carbocycle de 3 ^ 7 chainons ; 

B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical -(CH2)g-Z3R44 ou un 
radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des radicaux 
choisis parmi le groupe compos6 d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy 
35 lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano 
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ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle 
carbocyclique, 

7? repr&entant une liaison, -0-, -NR^S- ou -S-, 

R44 R45 repr6sentant, ind6pendamment, un atome d*hydrogene ou un radical alkyle, 
5 alkenyle, alkynyle, allfenyle, allfenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

Q rq)resente Tun des radicaux NR^R^^ ou OR^^, dans lesquels : 

R^ et R'^'7 rqjresentent, ind6pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alk6nyle, alkynyle, allfenyle, allteylalkyle, cyanoalkyle, 
-(CH2)g-Z4R50 -(CH2)k-COR5i, .(CH2)k-COOR5i, -(CH2)k-CONHR5i ou -SOjR^i, ou 

10 encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, 
arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou 
pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou hdteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle, pyridinylalkyle 
ou pyridinylcarbonyle 6tant eventuellement substitu6 par un ou des substituants choisis 

15 inddpendamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, 
amino, alkylamino, dialkylamino, .(CH2)k-Z5R50, -(CH2)k-COR5i et -(CH2)k-COOR5i, 

et Z^ representant une liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 
ou R"^ et R'^'7 pris ensemble forment avec Tatome d'azote un heterocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
20 compose de -CH(R53)., -NR5S -0-, -S- et -CO-, 

R50 et R52^ representant, ind^pendamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

R^^ representant, independanunent k chaque fois qu'ils intervient, un atome 
25 d'hydrogene. Tun des radicaux cycloalkyle ou cycloalkylalkyle dans lesquels le radical 
cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de carbone, un radical alkyle lineaire ou ramifie 
comptant de 1 a 8 atomes de caibone, un radical alkenyle, alkynyle, allenyle, 
allenylalkyle, cyanoalkyle, alkoxyalkyle ou NR58r59^ qu encore un radical aryle ou 
aralkyle, ledit radical aryle ou aralkyle pouvant etre substitue par im ou des substituants 
30 choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

R58 et R59 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alk>Tiyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R53 et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
-(CH2)k-Z7R60 ou -(CH2)k-COR<5^ 
35 1? representant une liaison, -0-, -NR^2. qu -S-, 

r60 et R62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, all&nylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, arylcarbonyle. 
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aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le groupement 
aryle ou pyridinyle des radicaux aiyle, arallcyle, arylcaibonyle, aralkylcarbonyle, 
pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle 6tant eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis panni le groupe constitu6 des radicaux alkyle, 
5 halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, "{CH2)k-ZSR63 et -(CH2)k-C0R^, 

representant un atome dTiydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 

r65 et R66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
10 representant une liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 

R^3 et R^'7 representant, independamment, un atome dliydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R^ representant un atome dliydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alk6nyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^^^, 
15 R^s et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkdnyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R'*^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle ; 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6 ; 

20 etant entendu que lorsque Het est tel que le compose de formule generale (II) reponde a 
la sous-formule generale (11)4, alors : 

A represente le radical 4-hydroxy-2,3-di-tertiobutyl-phenyle ; 

B, R^ et R2 representent tous H ; et enfin 

Q represente OH ; 

25 etant entendu egalement que Tune au moins des caracteristiques suivantes doit etre 
presente : 

- Het est im cycle thiazole, oxazole ou isoxazoline, et 
A represente un radical 
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dans lequel represente un atome d'hydrogtoe, le groupe OH ou un radical alkoxy 
oualkyle, 

ou A represente un radical 




dans lequel R^, R^, R^ R*^ et R^ reprdsentent, inddpendamment, un atome 
5 d'hydrogfene, un halogfene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitre 
ou NRi^R^^ R^^ et R^' representant, independamment, un atome d'hydrogdne ou 
un radical alkyle 

R^ represente un atome dliydrogene ou un radical alkyle, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR'^-, dans lequel R^? 
10 represente un atome d*hydrog&ne ou un radical alkyle, 

ou A represente un radical 



R19 




R21 R20 



dans lequel Q represente OH ou Q represente un radical phenyle substitue par un 
radical OH et un ou des radicaux choisis ind^pendamment parmi un atome halogene 
et un radical OH, alkyle, alkoxy ou -NR'^" dans lequel R^^ et R" representent 
15 independamment im atome d'hydrog^e ou un radical alkyle, 

ou encore A represente un radical 




CH3 



dans lequel R^^ represente . un atome d*hydrogfene ou im radical alkyle et T 
represente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 
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ou enfin A repr6sente un radical 

I 

dans lequel le radical R^^ repr^sente un atome d*hydrog^ne ou un radical alkyle, 
-S-NR34R35 ou -I-CHR3^R37^ £ representant un radical alkylene lineaire ou ramifi6 
comptant de 1 & 6 atomes de carbone, R^^ et R^^ rq)r6sentant, indSpendamment, un 

5 . atome d'hydrogene ou un radical alkyle, R^^ et R^*^ representant, ind^endanunent, 
im atome dliydrog^ne ou un radical aryle caibocyclique ou h^terocyclique 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR^ORii, Rio et Ri^ representant, 
ind^pendanunent, un atome d'hydrogfene, un radical alkyle, ou bien R^^ et R*' 

10 formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle eventuellement substitue 
comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant Tatome d*azote deja 
present, les heteroatomes supplementaires etant choisis independamment dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit heterocycle pouvant etre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 

15 et T repr^sente un radical un. radical -(CH2)ni- avec m = 1 ou 2 ; 

- Het est un cycle unidazole, 
A repr6sente un radical 



dans lequel Q represente OH, 

et Q represente NR'^'^R^' dans lequel R'*^ ou R'*^ represente un radical aminophenyle, 
20 nitrophenyle, aminoph6nylcarbonyle, nitrophenylcarbonyle, aminophenylalkyle ou 
nitrophenylalkyle ; 



R19 




R21 R20 
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A rq)r6sente un radical 



Rl9 




R21 r20 



B repr6sente un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois 
par des radicaux choisis parmi le groupe compost d'un atome halog^e, d'un radical 
alkyle ou alkoxy lin^aire ou ramifie comptant de I a 6 atomes de carbone, d'lm 
5 radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et 
d'un radical aryle carbocyclique, 

et Tun de et R2 repr^sente Tun des radicaux arylalkyle ou h6t6roarylalkyle 
eventuellement substitues ; 

~ A repr6sente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

10 - Q repr6sente NR^R^^ et Tun de R^ et R^^ repr^sente un radical alk6nyle, all6nyle, 
allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle ou hydroxyalkyle ; 

- Tun de R^ et R^ represente im radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

- aucun de Ri et R2 ne represente H ; 

- n = 1 et A represente un radical biphenyle, phenoxyphenyle, phenylthiophenyle, 
15 phenylcarbonylphenyle ou phenylsulfonylphenyle ; 

- . lorsque Het est un cycle thiazole et Q represente le radical OR'** dans lequel R'*' est 
un radical cyanoalkyle, alors le groupe cyano n'est pas attache a I'atome de carbone 
immediatement adjacent a Tatome d'oxygene ; 



ou les sels pharmaceutiquement acceptables des composes de formule generale (II). 
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D'une fafon gen6rale, les medicaments de fonnule g^nerale (II) comportant Tune 
des caract^ristiques suppl^mentaires suivantes seront pr6fi£r6s : 

i. n = 0, 

Het est un cycle oxazole, thiazole ou isoxazoline 
5 A represente im radical 




H 



daiis lequel represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy 
oualkyle, 

ou A represente un radical 



R9 




dans lequel R^ R^ R^ R^ R' et R*^ representent des atomes d'hydrogene et W 
10 n-existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR*^- dans lequel R^* 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou A represente un radical 



R19 




R21 



dans lequel Q represente OH et deux des radicaux R'^, R^° et R^* representent des 
radicaux alkyle, 

15 ou dans lequel Q represente un radical phenyle substitue par un radical OH et un ou 
des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene et un radical OH, 
alkyle, alkoxy ou -NR'^R'^ dans lequel R'° et R*' representent independamment un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
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ou encore A repr6sente un radical 




dans lequel R^^ repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et T 
represente -(012)2-, 

ou enfin A repr^sente un radical 



5 dans lequel T repr^sente le radical -CHj- et le radical R^^ Tepr6sente un atome . 
d'hydrogene ou un radical 7£-NR34R^^, ^ representant un radical alkyl^ne lin6aire 
ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone> et R^^ et R^^ representant, 
ind^endamment, iin atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

B represfente H, 

10 R' et R2 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et Q represente un radical NR'^^R^^ dans lequel Tim de R^ et R^^ represente un 
radical alkyle, alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle ou 
hydroxyalkyle et Tautre represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; ou 

ii. n = 0, 
IS A reprdsente un radical 



dans lequel Q represente un atome d'hydrogene ou un radical -OR22 ou -SR^2 dans 
lequel R^^ represente un radical alkyle ou un radical aryle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, 
nitro et alkoxy. 




R33 



Rl9 
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1^19^ R20 et R^i repr6sentent, ind^pendamment, tin hydrog&ne, un halogtoe, un 
radical SR^^, ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano» nitro, 
-S02^^HR'^ -CONHR'^ -S(0),R'^ -NH(CO)R", -CF3, -OCF3 ou NR27R28, 
r26 representant un radical alkyle, 

5 R^^ et R^^ repr^sentant, independamment, un atome d'hydrog^ne ou un radical 
alkyle ou R" et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote qui les porte un 
heterocycle de 5 ^ 6 chainons choisis parmi -CHj-, -NH- et -0-, 
R"*' et R" representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 

10 q representant un entier de 0 i 2, 

R^*^ et R^^ representant, inddpendamment k chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydrogtoe ou un radical alkyle ou alkoxy, 

et run de R^ et R^ represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ou bien 
aucun de R' et R^ ne represente un atome d'hydrogene ; ou enfin 

15 iii. n=l, 

A represente un radical biphenyle eventuellement substitue ou le radical 
cyclohexylphenyle, 

B reprdsente un atome d'hydrogene, 

Ri et R2 representent chacun un atome d'hydrogene, 

20 et Q represente un radical NR^'^R^' dans lequel R^^ represente un radical -COOR^', 
R^^ representant un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou alkoxyalkyle et 
R'*' representant un atome d*hydrogene. 

Dans le cas i., on pr^ferera en outre que A represente un radical 



R19 




R21 R20 



dans lequel Q represente OH et deux des radicaux R*', R^^ et R^* representent des 
25 radicaux alkyle. 

Dans les cas ii. et iii., on prdferera en outre que Het represente un cycle imidazole. 

De preference, les medicaments de formule generale (II) seront choisis parmi les 
composes d^crits (parfois sous fomie de sels) dans les exemples 1 a 35, 52, 57, 61, 80, 
82, 83, 85 a 87, 90, 94, 113, 115, 123, 127, 130, 132, 134, 138, 139, 147, 152, 154, 161, 
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164, 169, 171 k 173, 176 k 180, 203, 237 k 239, 243 k 247, 249, 251, 255, 258 k 262, 
264 a 271, 273 a 275 et 277 k 349 ou les sels pharmaceutiquement acceptables de ces 
composes. 

Plus preferentiellement, les medicaments de formule generate (II) seront choisis parmi 
5 les composes ddcrits (parfois sous forme de sels) dans les exemples 1, 3, 6, 7, 11, 17, 
24, 26 a 35, 57, 61, 82, 83, 85 a 87, 94, 113, 123, 130, 132, 134, 138, 139, 152, 154, 
164, 169, 171 k 173, 176 4 178, 203, 237 k 239, 243 k 247, 249, 255, 258, 259, 261, 
262, 264 k 271, 273 a 275, 277 a 281, 283 a 288, 293 a 313, 321, 323, 324, 332 et 338 k 
340 ou les sels pharmaceutiquement acceptables de ces composes. 

10 Par ailleurs, les memes preferences que celles indiquees pour les composes de formule 
generale (I) sont par ailleurs applicables par analogic aux composes de formule g^n^rale 
(II). 

L'invention conceme aussi, k titre de produits industriels nouveaux, les composes de 
formule generale (in) 



B 




m 

15 SOUS forme rac6mique, d'enantiom^e ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle Het est un hetdrocycle k 5 chainons comportant 2 heteroatomes et tel que la 
formule generale (III) corresponde exclusivement a Tune des sous-formules suivantes : 




9 J 



(HI), m, 

B A B 

Y-/ r2 \— / 

A nX n O 




(ni), m* 
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dans lesquelles 



A reprdsente 



soit un radical 




dans lequel repr^sente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
5 alkyle, 

soit un radical 



dans lequel R"^, R^, R^, R'^ et R^ representent, independamment, un atome d'hydrogene, 

un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR'^R^*, 

Rio et Rii reprSsentant, indepehdanunent, un atome d*hydrogene, un radical alkyle ou 

10 un groupe -COR^^^ ou bien Ri^ et R" formant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant I'atome d*azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
Ri2 represeritant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^Ri"^, 

15 R*3 et Ri"* representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R'^ et Ri"* formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
I'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

20 R^ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR^^, 
Ri5 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NRi^Ri'', 
Ri6 et Ri7 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R'^ et Ri^ formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
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Fatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
ind^endamment dans le groupe constitu6 des atomes 0» N et S» 
et W n'existe pas, ou reprfsente una liaison, ou -S- ou -NR'^-, dans lequel R^^ 
repr^sente un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle ; 

S soit un radical 



dans lequel Q repr6sente H, -OR^^, -SR22, -NR23r24^ un radical ph6nyle eventuellement 
substitue par un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene, 
un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR^^R^* et un groupe de deux 
substituants representant ensemble un radical methylene dioxy ou ^thylenedioxy, ou 
10 encore Q reprdsente un radical -COPh, -SOjPh ou -CHjPh, ledit radical -COPh, -SOjPh 
ou -CHjPh 6tant eventuellement substitue sur sa partie aromatique par un ou des 
substituants choisis ind^endamment parmi un radical alkyle ou alkoxy et un atome 
halogene, 

R'O et Rii representant, independamment, un atome d*hydrogene, un radical alkyle ou 
15 un groupe -COR^^, ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un 
h6t6rocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant I'atome d'azote d6ja present, les het6roatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
Ri 2 representant un atome d'hydrogene, im radical alkyle ou alkoxy ou NR^^ru^ 
20 R*3 et R^"* representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^^* formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
Eventuellement substitu6 comptant de 4 a 7 chainons et de 1 i 3 h6t6roatomes incluant 
I'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires Etant choisis 
independamment dans le groupe constituE des atomes O, N et S, 
25 R22 representant un atome d'hydrogEne, im radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R23 et R24 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un radical -CO-R25, 
30 R25 representant un radical alkyle. 



R19 




R21 R20 
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et R*^ et R^^ repr&entent, independamment, iin hydrogfene, un halogtoe, le groupe 
OH ou SR26, ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, 
-S02^IHR'^ -CONHR", -S(0)^^ -NH(CO)R", -CF3, -OCF3 ou NR27r28^ 
R^^ representant un atome d'hydrogtoe ou un radical alkyle, 

5 R27 et R^s representant, indSpendanunent, un atome d'hydrogine, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^, ou bien R^^ et R28 formant ensemble avec I'atome d'azote un 
h^terocycle eventuellement substitue comptant de 4 A 7 chainons et de 1 a 3 
h^teroatomes incluant Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, 

10 R"^^ et R" representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 

R^^ et R^^ representant, ind^endamment k chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogfene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

15 R29 representant im atome d'hydrogfene, im radical alkyle, alkoxy ou -NR30R31, 

R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^' formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote d^ja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 

20 independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

soit un radical 




CH3 

dans lequel R^^ repr^sente un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 

soit enfin un radical 




I 

R33 
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dans lequel R^^ repr6sente un atome dliydrogfene ou un radical alkyle, -I-NR^'^R^^ ou 
-Z-CHR36R37, 

Z repr^sentant un radical alkyl^ne lineaire ou ramifie comptant de 1 i 6 atomes de 
carbone, 

5 R34 et R3^ representant, independamment, un atome d'hydrog^e ou un radical alkyle, 
r36 R37 reprdsentant, independamment, un atome dliydrogfene ou un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique 6ventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR*^R^ ^ 
Rio qx Rii representant, independamment, un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle ou 

10 un groupe -COR*^, ou bien R^^ et R*^ formant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 4 3 
heteroatomes incluant Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
^tant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
R^2 repr6sehtant un atome dliydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR'^ru^ 

IS Ri3 et Ri^ representant, independamment, un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d*azote . \m h6t6rocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 cha!nons et de 1 i 3 hdteroatomes incluant 
I'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

20 et T represente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 

ou encore A repr6sente im radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 
X represente S ou NR^^ 

R^* representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cyanoalkyle, aralkyle, 
" alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

25 Y represente O ou S ; 

R^ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle, alkenyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkynyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-ZiR3^ -(CH2)g-COR4^ -(CH2)g-NHC0R^ aryle, 

aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des 
30 radicaux aiyle, aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle etant lui- 
meme ev^tuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitue des radicaux alkyle, halogfene, alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, 
alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z2R39 ou -(CH2)k-COR40, 

et Z2 representant une liaison, -0-, -NR"*^- ou -S-, 
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R^^ et R^i rq)F6sentant^ ind6pendamment a chaque fois qu*ils interviennent, un atome 
d'hydrog^ne ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
R^^ repr6sentant, independamment k chaque fois qu'il intervient, un atome dliydrbg^e 
ou un radical alkyle, all^yle, alldnylalkyle, alkynyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 
5 NR42R43^ 

R'^^ et R^3 repr6sentant, independamment, independamment a chaque fois qu'ils 
interviennent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, all^ylalkyle, 
alk6nyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
10 cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluorom^thylalkyle ou -(CH2)g-NHC0R'', ou encore 
Tun des radicaux aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitu6s sur le groupe 
aryle ou h£t6n>aiyle par un ou des groupes choisis independamment parmi le groupe 
compost d'un atome halogene et d*un radical alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 
15 R^ et R^* repr^sentant inddpendamment un radical alkyle ou alkoxy ; 

ou bien R* et R\ pris ensemble avec Tatome de carbone qui les porte, fomient un 
carbocycle de 3 a 7 chainons ; 

B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical -(CH2)g-Z^R^ ou un 
radical aryle carbocyclique Eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des radicaux 

20 choisis parmi le groupe compose d*un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano 
ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle 
carbocyclique, 

representant une liaison, -0-, -NR^5_ qu -S-, 

25 R^ et R^5 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

fi represente Tun des radicaux NR^^R'*'' ou OR"*^, dans lesquels : 

R^ et R^7 repr^sentent, independamment, im atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, 
30 -(CH2)g-Z4R50, -(CH2)k-COR5i, ^CH2)k-COOR5i, -(CH2)k-CONHR5i ou -SO^R^*, ou 

encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, 
arylimino, aralkylcaibonyle, het^roaryle et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou 
pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcaibonyle, heteroaryle, pyridinylalkyle 
35 ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un ou des substituants choisis 
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independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, 
amino, alkylamino, dialkylamino, .(CH2)k-Z5R50, -(CH2)k-COR5i et -(CH2)k-COOR5^ 

et representaht une liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 
ou R"*^ et R'*^ pris ensemble forment avec Tatome d'azote un h6t6rocycle non 
5 aromatique de 4 a 8 chainons, les 616ments de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compose de -CH(R53)., -NR^^-, .Q-, -S- et -CO-, 

r50 et R52^ repr6sentant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

10 R^* repr6sentant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 
d'hydrog^e, Tun des radicaux cycloalkyle ou cycloalkylalkyle dans lesquels le radical 
cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de carbone, un radical alkyle lin^aire ou ramifi6 
comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un radical alkenyle, alkynyle, allenyle, 
allenylalkyle, cyanoalkyle, alkoxyalkyle ou NR^^R^^, ou encore un radical aryle ou 

15 aralkyle, ledit radical aryle ou aralkyle pouvant etre substitue par un ou des substituants 
choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 
R^^ et R5^ repr6sentant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R^^ et R^"* representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
20 .(CH2)k-Z7R60 ou -(CH2)k-COR6i, 

7? representant une liaison, -0-, -NR*^2_ qu -S-, 

R^o et R^^ representant, ind6pendanmient, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcaibonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le groupement 
25 aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, 
pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle 6tant eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, 
halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)k-Z8R63 et -(CH2)k-COR^4, 

R6> representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
30 alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou >fR65R^^, 

R65 et R66 representant, inddpendanmient, un atome d'hydrogene bu im radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z^ representant une lizuson, -0-, -NR^^- ou -S-, 

R63 et R^*^ representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
35 all^yle, all^ylalkyle, alk6nyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R^ representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkdnyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R<>^, 
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R68 et r69 representant, ind^pendamment, un atome d'hydrogtee ou un radical alkyle» 
alldnyle, all^ylalkyle, alk6nyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R'*^ rq)r6sente un atome d*hydrog6ne ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle ; 

g et p, chaque fois qu*ils interviennent, ^tant indSpendamment des entiers de 1 i 6, et k 
5 et n, chaque fois qu'ils interviennent, 6tant independanunent des entiers de 0 ^ 6 ; 

6tant entendu que lorsque Het est tel que le compose de formule generale (III) reponde 
k la sous-formule generale (III)4» alors : 

A represente le radical 4-hydroxy-2,3-di-tertiobutyl-ph6nyie ; 

B, R^ et R2 representent tous H ; et enfin 

10 Q represente OH ; 

etant entendu ^galement que Tune au moins des caract^ristiques suivantes doit etre 
presente : 

- lorsque A represente un radical 




R21 R20 



dans lequel Q represente OH, 

15 Q ne represente pas un radical NR'^^R'*' dans lequel R^^ ou R"*' sont choisis parmi un 
atome d'hydrog^ne et un radical alkyle ou un radical NR'*^R^^ dans lequel R^^ ou R^^ 
represente un radical aminophenyle, nitrophenyle, aminophenylcarbonyle, 
nitrophenylcarbonyle, aminophenylalkyle ou nitrophenylalkyle ; 

- A represente un radical 



R19 




R21 R20 



20 B represente un radical aryle carbocyclique 6ventuellement substitue de 1 a 3 fois 
par des radicaux choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un radical 
alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de caibone, d'un 
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radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et 
d'un radical aryle carbocycUque, 

et Tun de R' et R2 repr^sente Tun des radicaux arylalkyle ou h6t6roarylalkyle 
^ventuellement substitu6s ; 

5 - A represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

- CI repr&ente NR^*^ et Tun de R^ et R^^ reprteentc un radical alkenyle, all6nyle, 
aiWnylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle ou hydroxyalkyle ; 

- Tun de R' et R2 represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

- aucun de Ri et R^ ne represente H ; 

10 - n = 1 et A represente un radical biphenyle, phenoxyphenyle, phenylthiophenyle, 
ph6nylcarbonylph6nyle ou phenylsulfonylph6nyle ; 

- lorsque Het est un cycle thiazole et Q represente le radical OR*' dans lequel R^ est 
un radical cyanoalkyle, alors le groupe cyano n'est pas attach^ k Tatome de carbone 
immediatement adjacent k Tatome d'oxygene ; 

IS ou les sels de composes de formule generale (III). 

Selon Tune des variantes preferees de Tinvention, les composes de formule generale 
(III) seront a la fois des inhibiteurs de ROS et de MAO et inclueront au moins Tune des 
caracteristiques suivantes : 

• A representant le radical : 




R19 



20 



dans lequel Q represente OH, deux des radicaux R*^ R^ et R^* repr6sentent des 
radicaux choisis ind6pendamment parmi les radicaux alkyle, alkoxy, alkylthio, 
amino, alkylamino ou dialkylamino et le troisi^me represente un radical choisi 
parmi un atome d'hydrogene et les radicaux radicaux alkyle, alkoxy, alkylthio, 
amino, alkylamino ou dialkylamino ; 



25 • n representant 0 ou 1 ; 
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• R' et rqprdsentant tous deux H ; 

• Q representant OH ou le radical NR^R"*^ dans lequel Tun de R^^ et R"*^ represente un 
radical cyanoalkyle et Tautre represente H ou alkyle ou encore dans lequel R"*^ et R"*^ 
pris ensemble forment avec Tatome d'azote un h6terocycle non aromatique de 4 & 8 

5 chainons, les Elements de la chaine ^tant choisis parmi un groupe compose de 
-CH(R53)-, -NR54-, -O-, -S-, -CO-, R53 et R^^ 6tant tels que d6finis dans la formule 
generale (m). 

Selon une autre variante preferee de Tinvention, les composes de formule gen6rale (III) 
seront des modulateurs de canaux sodiques et inclueroht au choix Tune des deux 
10 caracteristiques suivantes : 

A represente un radical 




R21 r20 



dans lequel Q represente un atome d'hydrogene ou un radical -OR^^ ou -SR^^ dans 
lequel R^^ rq)resente un radical alkyle ou un radical aryle eventuellement substitue 
15 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halog^ne, 
nitro et alkoxy, 

Ri9^ r20 et R2' representent, independamment, un hydrogene, un halogene, un 
- radical SR^-^, ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, 
-SOjNHR'', -CONHR", -S(0),R", -NH(CO)R", -CF3, -OCF3 ou NR27R28, 

20 R2^ representant im radical alkyle, 

R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou R" et R^' formant ensemble avec Tatome d'azote qui les porte un 
heterocycle de 5 a 6 chainons choisis parmi -CHj-, -NH- et -0-, 
R^' et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils intervieiment, un 

25 atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 

R^^ et R" representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d 'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

et I'un de R^ et R2 represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ou bien 
30 aucun de R^ et R^ ne represente un atome d'hydrbgene ; ou enfin 
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- n=l, 

A reprfsente un radical biphSnyle ou cyclohexy lph6nyle^ 

B rq)resente un atome d'hydrog^e, 

et R2 representent chacun un atome d'hydrogene, 

5 et repr6sente un radical NR^^R*^ dans lequel R** repr&ente un radical -COOR^', 
R^* representant un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou alkoxyalkyle et 
R^^ representant un atome d'hydrogene. 

Plus pr6f6rentiellement, les composes de formule g^nerale (III) modulateurs de canaux 
sodiques seront tels que Het represente un cycle imidazole (c'est-i-dire quMls 
10 correspondront k Tune des formules g£n6rale (III), ou (111)2 dans lesquelles X 
rqpresente un radical NR?^ dans lequel R^^ est tel que d6fini precedemment). 

D'une fa9on generale, les composes de formule generale (III) seront de preference 
choisis parmi les composes decrits (parfois sous forme de sels) dans les exemples 1 7, 
9, 10, 24, 26 a 35, 52, 57, 61, 80, 82, 83, 85 a 87, 90, 94, 1 13, 115, 123, 127, 130, 132, 
15 134, 138, 139, 147, 152, 154, 161, 164, 169, 171 k 173, 176 k 180, 203, 237 k 239, 243 
a 247, 249, 251, 255, 258 a 262, 264 a 271, 273 a 275, 277 a 333 et 335 k 349, ou les 
sels de ces composes. 

Plus preferentiellement, les composes de formule generale (III) seront choisis parmi les 
composes d6crits (parfois sous forme de sels) dans les exemples 1, 3, 6, 7, 24, 26 a 35, 
20 57, 61, 82, 83, 85 a 87, 94, 113, 123, 130, 132, 134, 138, 139, 152, 154, 164, 169, 171 a 
173, 176 a 178, 203, 237 a 239, 243 a 247, 249, 255, 258, 259, 261, 262, 264 a 271, 273 
a 275, 277 a 281, 283 a 288, 293 a 313, 321, 323, 324, 332 et 338 a 340 ou les sels de 
ces composes. 

Les memes preferences que celles indiquees pour les composes de formule generale (I) 
25 et (II) sont par ailleurs applicables par analogic aux composes de formule g6n6rale 
(lU). 

Dans certains cas, les composes selon la pr6sente invention (i.e. les composes de 
formule generale (I), (II) ou (III)) peuvent comporter des atomes de carbone 
asymetriques. Par consequent, les composes selon la presente invention ont deux formes 
30 enantiomeres possibles, c'est-a-dire les configurations "R" et "S". La presente invention 
inclut les deux formes Enantiomeres et toutes combinaisons de ces fomies, y compris 
les melanges racemiques "RS". Dans un souci de simplicite, lorsqu'aucune 
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configuration sp^cifique n*est indiqu6e dans les fonnules de structure, il faut 
comprendre que les deux foimes enantiomdres et leurs mdanges sont rq)resent6s. 

L'invention conceme egalement des compositions pharmaceutiques contenant, k titre de 
principe actif, un compost de formule g6n6rale (II) ou un sel pharmaceutiquement 
5 acceptable d'un compose de formule generate (II), ainsi que I'utilisation des composes 
de formule g6n6rale (II) pour preparer un medicament destin6 a inhiber les monoamine 
oxydases, en particulier la monoamine oxydase B, inhiber la peroxydation lipidique, 
avoir ime activity modulatrice vis-a-vis des canaux sodiques ou k poss6der deux des 
trois ou les trois activites precit6es. 

10 Uinvention conceme de plus, a titre de medicaments, les composes de formule g6nerale 
(III) ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables. Elle conceme de meme des 
compositions pharmaceutiques contenant, k titre de principe actif, un compose de 
formule generale (III) ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un compost de 
formule g6n6rale (III), ainsi que Tutilisation des composes de formule generale (III) 

15 pour preparer un medicament destine k inhiber les monoamine oxydases, en particulier 
la monoamine oxydase B, inhiber la peroxydation lipidique, avoir une activity 
modulatrice vis-4-vis des canaux sodiques ou a posseder deux des trois ou les trois 
activit6s pr6cit6es. 

En particulier, les composes de formule generale (I), (II) ou (III) peuvent etre utilises 
20 pour preparer un m6dicament destine k traiter Tun des desordres ou Tune des maladies 
suivantes : la maladie de Parkinson, les demences seniles, la maladie d' Alzheimer, la 
choree de Huntington, la sclerose laterale amyotrophique, la schizophrenie, les 
d^ressions, les psychoses, la migraine ou les douleurs et en particulier les douleurs 
neuropathiques. 

25 Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 
phosphate, diphosphate et nitrate ou d*acides organiques tels que acetate, maleate, 
fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, m6thanesulfonate, p-tolu^nesulfonate, 
pamoate et st^arate. Entrent 6galement dans le champ de la presente invention, lorsqu'ils 

30 sont utilisables, les sels formes a partir de bases telles que lliydroxyde de sodium ou de 
potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, on peut se 
refSrer a "Salt selection for basic drugs". Int. J. Pharm, (1986), 33, 201-217. 

La composition pharmaceutique peut etre sous forme d'un solide, par exemple des 
poudres, des granules, des comprimes, des gelules, des liposomes ou des suppositoires. 
35 Les supports solides appropries peuvent etre, par exemple, le phosphate de calcium, le 
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stearate de magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, I'amidon, la gelatine, la 
cellulose, la cellulose de m^thyle, la cellulose caiboxym^thyle de sodium, la 
polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compost de Tinvention peuvent aussi 
5 se presenter sous fonne liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropri^s peuvent etre, par exemple, 
Teau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de m&me que leurs 
melanges, dans des proportions varices, dans Teau. 

^administration d'un m6dicament selon Tinvention pourra se faire par voie topique, 
10 orale, parenterale, par injection intramusculaire, etc. 

La dose d'administration envisage poiu: medicament selon I'invention est comprise 
entre 0,1 mg & 1 0 g suivant le type de compost actif utilis6. 

Conformement a I'invention, on peut preparer les composes de formule generale (I) par 
les precedes d6crits ci-dessous. 



15 PREPARATION DES COMPOSES DE LlNVENTION ! 
G6neralitgs 

Les preparations des composes de Finvention qui repondent aux formules generales (I), 
(II) ou (ni) dans lesquels Q represente OH sont efFectuees de fa96n analogue a celles 
decrites dans la demande de brevet PCX WO 99/09829 et la demande de brevet 
20 europ6en EP 432 740. 

En ce qui conceme les composes de I'invention qui repondent aux formules generales 
(I), (II) et (III) et dans lesquels Het est un cycle imidazole, Thomme du metier pourra 
aussi utilement consulter la demande de brevet PCX WO 99/64401 . 

Les preparations des autres composes de invention qui repondent aux formules 
25 generales (I), (II) et (IH) sont efFectuees de fa9on analogue a celles decrites dans la 
demande de brevet PCX WO 98/58934 {cf. en particulier en pages 39 a 45 de ce 
document les syntheses des intermediaires de formules generales (XXV) et (XXVIII)) ou 
selon les procedures decrites ci-apres. 
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Preparation des composes de formule a6n6rale (I) 

Les composes de formule generale (I) peuvent etre prepares par les 8 voies synthetiques 
illustrees ci-dessous (schema 1) partir des intermediaires de formule generale (TV), 
(V), (VI), (VII), (VIII), (IX), (X) et (I)Ws dans lesquels A, B, Q, R>, R^, Het et n sont 

5 tels que definis ci-dessus, L est im groupe partant comme par exemple un halogene, Alk 
est im radical alkyle, Gp est un groupe protecteur pour une fonction amine, par exemple 
un groupement 2-(trim6thylsilyl)6thoxym6thyle (SEM), et Gp' un groupe protecteur 
pour une fonction alcool, par exemple un groupe de type benzyle, acetate ou encore 
silyle comme le /er/-butyldimethylsilyle, et enfin A represente une liaison ou un radical 

10 -(CHj)^-, -C0-(CH2)x-, -(CH2)y-0- ou -C(=NH)-. Bien entendu, Thonmie du mfetier 
pourra choisir d'utiliser d'autres groupes protecteurs Gp et Gp' parmi ceux qu'il 
connait, et notamment ceux cites dans : Protective groups in organic synthesis^ 2nd ed., 
(John Wiley & Sons Inc., 1991). 




Schema 1 
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Vote 1 : Het est imidazole et CI est NR'^R^^ mais pas un radical de type carbamate 

Les amines et les carboxamides de foimule genSrale (I), schema 2, dans laquelle A, B, 
R^, R^^, R^7^ et n sont tels que definis ci-dessus, sent prepares par d6protection 
par exemple, dans le cas ou Gp repr^sente SEM, avec du fluorure de 
5 /er/-butylammonium (TBAF) dans du THF, de Tamine de fonnule gen^rale (TV) poiu* 
liberer Famine de rheterocycle du compose de formule generale (I). Les amines 
protegees de formule generale (IV) sont accessibles par une voie g6n6rale de synthese 
decrite dans Biorg. and Med. Chem. Lett, 1993, 3, 915 et Tetrahedron Lett,, 1993. 34, 
1901 et plus particuliferement dans la demande de brevet PCT WO 98/58934. 



B 




Schema 2 



10 Voie 2 : Het est imidazole, oxazole ou thiazole et Q est NR'^^R^^ 

Les amines et les carboxamides de formule generale (I), schema 3, dans lesquelles A, B, 
R*, R2, R"^, Het, g, k et n sont tels que d^flnis ci-dessus, A represente un radical alkyle, 
cycloalkylalkyle, arylalkyle, aryle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, 
cyanoalkyle ou hydroxyalkyle et A' reprdsente un radical alkyle, cycloalkylalkyle, 

IS aiylalkyle ou aryle lorsque g ou k ne represente pas 0, ou A' represente un radical 
alkyle, cycloalkylalkyle, arylalkyle ou un radical aiyle de preference desactiv6 (c'est-a- 
dire un radical aryle substitue par un groupe attracteur d'electrons comme par exemple 
un groupe nitro ou cyano) lorsque g ou k represente 0, sont prepares par condensation 
des amines de formule generale (V) avec les acides carboxyliques (ou les chlonires 

20 d'acide correspondants) de formule generale (XIII) dans les conditions classiques de la 
synthese peptidique, avec les aldehydes de formule generale (XII) en presence d'un 
agent reducteur comme le triacetoxyborohydrure de sodium ou le borohydrure de 
sodium, dans un alcool aliphatique inferieur comme le methanol et eventuellement en 
presence de tamis moleculaires, ou avec les derives halogenes (Hal = atome halogene) 

25 de fonnule generale (XI). £n particulier, lorsque A represente un radical allenyle, 
all6nylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle ou hydroxyalkyle, les composes de 
fomiule generale (V) sont convertis en les composes de formule generate (I) 
correspondants par reaction avec les derives halogenes de fonnule generale (XI) dans 
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un solvant comme racetonitrile, le dichlorom^thane ou rac6tone et en presence d*une 
base comme par exemple la tri6thylamine ou le carbonate de potassium k une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du 
solvant. 

5 Les derives de formule gendrale (V) sont notamment accessibles par une voie generale 
de synthtee decrite dans Biorg. and Med. Chem. Lett, 1993, 3, 91 S et Tetrahedron 
Lett, 1993. 34, 1901, et plus particuliferement dans la demande de brevet WO 98/58934, 
Lorsque R^^ = H, les composes de formule g6n6rale (V) peuvent etre prepares, par 
exemple, selon un protocole decrit dans la demande de brevet WO 98/58934 (en 

10 utilisant Tacide amine ad^uat a la place du N-Boc-sarcosinamide). 

A'</vHal 




Schema 3 



Dans le cas particulier ou R^^ represente un radical cycloalkyle, les amines de formule 
g6nerale (I), schema 36£s, dans laquelle A, B, R', R^, R46, Het et n sont tels que definis 
ci-dessus et i represente un entier de 0 a 4 sont prepares par condensation des amines de 
formule generale (V) avec les cycloalkylcetones de formule g6nerale (XTV) en presence 
15 d'un agent reducteur comme le triacetoxyborohydrure de sodium ou le borohydrure de 
sodium dans un alcool aliphatique inferieur comme le methanol et eventuellement en 
presence de tamis moleculaires a temperature ambiante. 



wo 01/26656 



PCT/FR0b/0280S 



-77- 




Schima 3bis 



Les sulfonamides de formule generale (I), schema 3/er, dans laquelle A, B, R^, R^^, 
Het et n sont tels que d6finis ci-dessus, R"^ represente im radical -SOj-A et A represente 
im radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou arylalkyle, sont prepares par 
condensation des amines de formule generale (V) avec les sulfochlorures de formule 
5 generale PCV) dans des conditions classiques, par exemple dans un solvant comme le 
dimethylformamide k temperature ambiante. 




Schema 3ter 

Les ur6es de fonnule generale (I), schema 3quater^ dans laquelle A, B, R^, R^^, Het 
et n sont tels que definis ci-dessus, R'*^ represente un radical -CO-NH-A et A represente 
un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou arylalkyle, sont prepares par reaction 
10 des amines de formule generale (V) avec les isocyanates de formule gto6rale (XVI) 
dans un solvant inerte conune le dichloromethane ou le 1,2-dichloroethane. 




Schema 3quater 



Voie 3 : Het est oxazole ou thiazole, R' et R^ sont tous deux H et Q est OH. 
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Les d6riv6s alcooliques de foimule g^erale (I), schema 4, dans lesquels A, B, Het et n 
sont tels que definis ci-dessus et R' et sont des atomes d'hydrogene sont obtenus par 
r6duction des acides ou esters de formule generale (VI) (accessibles par une voie 
generale de synthese decrite dans J,Med Chem., 1996, 39, 237-245 et la demande de 
5 brevet PCT WO 99/09829). Cette reduction peut, par exemple, 8tre effectufie par action 
d'hydmre de bore ou de lithium aluminium ou encore d'hydrure de 
diisobutylaluminium dans un solvant polaire aprotique comme le tetrahydrofuranne. 




(VI) (I) 
Schema 4 

Voie 4 ; Het est oxazole ou thiazole et Q est NR'^^R'*^ 

Les amines de fonnule generale (I), schema 5, dans laquelles A, B, R^, R^, R^6^ r47^ 
10 Het, et n sont tels que d6finis ci-dessus, sont preparees par condensation des amines 
primaires ou secondaires de formule generale R^-NHR^^ avec les composes de fomiule 
g6n6rale (VII) (dans lesquels L represente de pr6f(§rence un atome halogene Hal, mais 
peut aussi representer un groupe mesylate ou tosylate) selon une voie generale de 
synthase decrite dans /. Med. Chem,, 1996, 39, 237-245 et la demande de brevet PCT 
15 WO 99/09829 ou le brevet US 4,123,529. Cette voie de synthase peut en particulier 6tre 
employee lorsque R"*^ et R^^ pris ensemble forment avec Tatome d*azote qui les porte un 
heterocycle non aromatique de 4 a 8 chainons. La reaction a typiquement lieu dans un 
solvant anhydre (par exemple le dimethylformamide, le dichloromethane, le 
tetrahydrofuranne ou Tacetone) en presence d'une base (par exemple NajCOj ou KjCOj 
20 en presence de triethylamine), et de preference en chaufFant, 




(VII) (1) 

Schema 5 

Voie S : Het est imidazole et Q est xm radical de type carbamate 
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Lorsque Q est un radical de type carbamate, les acides de fonnule g6n£rale (VIII) 
peuvent etre cyclists sous forme de derives d'imidazoles de formule.g^6rale (I)» 
sch6ma 6, par ajout de caibonate de cesium suivi d'une condensation avec une 
a-halog6noc6tone de fbrmule A-CO-CH(B)-[Br, CI] suivie de Taddition d'un large 
5 excfes d'acetate d'ammonium (par example 15 ou 20 Equivalents par equivalent d'acide 
de formule g^nerale (VIII)). Cette reaction s'efTectue de pr6f6rence dans un melange de 
xylenes et en chaufTant (on peut aussi, le cas ech6ant, Eliminer simultan^ment Teau 
formee au cours de la reaction). 




3) NH4OAC 



Schema 6 

Vole 6 : Het est imidazole, oxazole ou thiazole et Q est NR^^R"*^ 

10 Lorsque £i est un radical NRl^R^^ dans lequel R^^ est un radical comprenant une 
temiinaison du type aminoph^nyl^e, alkylaminoph^nyltoe ou dialkylaminoph6nylene, 
les composes de formule g6nerale (I), dans laquelle A, B, Het, n, R\ R^ et R^ sont tels 
que definis ci-dessus et A represente une liaison ou un radical -(CHj)^-, -CO-iCH^^-y 
-(CH2)y-0- ou -C(=NH)-, X et y etant des entiers de 0 a 6, peuvent etre obtenxis, schema 

15 7, par reduction du compose de fonnule generale (IX), par exemple par action 
d'hydrogene en presence d'un catalyseur du type palladium sur charbon dans un solvant 
comme par exemple le methanol, Tethanol, le dichloromethane ou le tetrahydrofiiranne. 
La reduction de la fonction nitro peut aussi etre effectuee, par exemple, en chauffant le 
produit dans un solvant approprie tel que Tacetate d'Ethyle avec un peu d'ethanol en 

20 pr&ence de SnCli (J- Heterocyclic Chem. (1987), 24, 927-930 ; Tetrahedron Letters 
(1984), 25 (8), 839-842) ou en presence de SnCh / Zn {Synthesis (1996),9, 1076- 1078), 
k raide de NaBH4-BiCl3 {Synth, Com. (1995) 25 (23), 3799-3803) dans un solvant tel 
que Tethanol, ou alors en utilisant du Ni Raney additionne d'hydrate d'hydrazine 
{Monatshefte fur Chemie, (1995), 126, 725-732), ou encore a I'aide d*indium dans un 

25 melange d'6thanol et de chlorure d'ammonium a reflux {Synlett (1998) 9. 1028). 

Lorsque R"*^ est un radical du type aminophenylene, alkylaminophenyl^e ou 
dialkylaminophenylene (Alk et Alk' sont des radicaux alkyle identiques ou differents), 
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le compost de fonnule g6n6rale (IX) est r^duit pour conduire au d6riv£ aniline de 
formule g^nerale (I) et eventuellement mono- ou di-alkyle selon des reactions 
classiques connues de Thomme du m6tier. La mono-alkylation est r6alis6e par 
amination reductrice avec un aldehyde ou par une substitution nucleophile par reaction 
5 avec un equivalent d'halog6noalkyle Alk-Hal. Une deuxi^me alkylation peut ensuite 
etre realis6e le cas 6ch6ant au moyen d'un halogenoalkyle Alk'-Hal. 




(I) 

Schema 7 

Dans le cas particulier ou Alk = Alk' = -CHj et ou A ne represente pas -CHj-, le derive 
nitro de fonnule generale (IX) sera traite par des quantit^s adequates de 
paraformaldehyde sous un flux d'hydrogene dans un solvant comme I'^thanol et en 
10 presence d'un catalyseur du type palladium sur cbarbon (schema Ibis). 
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Hj/Pd/C 




Schema Ihis 



Voic 7 : Het est imidazole, oxazole ou thiazole et Q est OH 

Cette voie peut etre utilisee lorsque Q est OH. Contrairement a la voie 3, et 
peuvent ne pas etre des atomes d'hydrogene. Dans ce cas, les composes de formule 
g^nerale (I) peuvent etre obtenus, schema 8, par deprotection de Talcool protege de 
5 formule generale PQ. 

Dans le cas ou Gp* est un groupe protecteur de type silyle, la deprotection pourra etre 
faite, par exemple, par addition de fluorure de tetra-/erNbutylammonium dans un 
solvant comme le tetrahydrofuranne. Dans le cas ou Gp' est un groupe protecteur de 
type benzyle, la deprotection sera faite par hydrogenation dans un solvant conmie par 

10 exemple le methanol, T^thanol, le dichloromethane ou le tetrahydrofuranne. Dans le cas 
ou Gp' est un groupe protecteur de type ac6tate, la d^rotection pourra etre effectuee, 
par exemple, k Taide de carbonate de sodium ou de potassium dans un solvant 
alcoolique comme le methanol. Pour les autres cas, Thomme du mdder consultera 
utilement le document suivant : Protective groups in organic synthesis^ 2nd ed., (John 

15 Wiley & Sons Inc., 1991). 




Schema 8 



Voie 8 : Het est imidazole, oxazole ou thiazole et Q est OR^ avec R^ H 

Les composes de formule gen6rale (I) dans lesquels Q est un radical OR'*^ avec R^* H 
sont obtenus, par exemple, schema 9, a partir des alcools de formule generale (f)bis (qui 
sont des composes de formule g6nerale (I) telle que d6finie precedemment dans laquelle 
20 Q represente OH) par reaction de ces demiers avec un halogenure de formule g6n6rale 
R^'-Hal (Hal = Br, CI ou I) dans im solvant comme le dichloromethane, racetonitrile, le 
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tetrahydrofuranne anhydre ou Tether anhydre et en presence d'une base conrnie le 
carbonate de potassium ou de sodium, Thydrure de sodium ou la tri^thylamine. 

Dans le cas ou les radicaux A, B, et comportent des fonctions alcool, phenol, 
amine ou aniline, il peut etre necessaire d*ajouter des etapes de 
5 protection / d^protection de ces fonctions selon des methodes classiques connues de 
rhomme du metier (Stapes non representees dans le sch6ma 9). 




(")Ws (I) 
Schema 9 

Preparation des Interm6diaires de synthtee 

Preparation des imidazoles et thiazoles de formule ginirale (V) 

Schemg^general 

10 Le d6riv6 cdtonique non commercial de formule generale (V.i) ou (V.i)2 dans laquelle A 
et B sont tels que definis dans la formule generale (I) est converti, schema 3.1, en 
Ta-bromo-cetone conrespondante de formule generale (V.ii) ou (V.ii)^ par reaction avec 
un agent de bromation tel que CuBrj {J, Org, Chem, (1964), 29, 3459), du brome 
(J. Het Chem. (1988), 25, 337), du N-bromosuccinimide {J. Amer. Chem, Soc, (1980), 

15 102, 2838) en presence d'acide ac^tique dans un solvant comme 1' acetate d'ethyle ou le 
dichloromethane, HBr ou Brj dans de Tether, de I'ethanol ou de I'acide acetique (Biorg, 
Med. Chem. Lett (1996), 6(3), 253-258 ; J. Med. Chem. (1988), 31(10), 1910-1918; 
J. Am. Chem. Soc. (1999), 121, 24) ou encore a I'aide d*une resine de bromation 
(/. MacromoL Sci. Chem. (1977), All, (3) 507-514). Dans le cas particulier ou A est un 

20 radical p-dimethylaminophenyle, il est possible d'utiliser le mode op6ratoire figurant 
dans la publication Tetrahedron Lett., 1998, 39 (28), 4987. L'amine de formule 
generale (V) est ensuite obtenue selon les procedures represent^s dans les schemas 3.2 
(imidazoles) et 3.3 (thiazoles) ci-apres. 
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46 



o o 



(V.i)2 (V.ii), 



Schema 3.1 



Altemativement a la synthase pr6sent6e dans le schema 3.1, 1'homme du metier pourra, 
le cas echSant, utiliser une a-chloro-cetone au lieu d'une a-bromo-cetone. 

Qbtention^desjm^^^ 

L'acide de formule generale (V.iii), dans laquelle Gp represente un groupe protecteur 
5 pour une fonction amine, par example un groupe protecteur de type carbamate, est 
traitCj schema 3.2, avec CS2CO3 dans un solvant tel que le methanol ou I'ethanol. Au sel 
de cesium recupere est ajoutee ra-halog6no-cetone de formule g6n6rale (V.ii) dans im 
solvant inerte tel que le dim^thylformamide. Le c^toester interm^diaire cyclise par 
chaufTage k reflux dans du xylene (melange d'isomeres) en presence d'un large exces 
10 d'acetate d'ammonium (15 ou 20 equivalents par exemple) pour donner le deriv6 
d'imidazole de formule generale (V.iv) (Feau formee etant eventuellement eliminee en 
cours de reaction). 

Dans le cas ou R^^ n'est pas H, la fonction amine du cycle imidazole du compose de 
formule generale (V.iv) est substitute par reaction avec le derive halogene R^^-Hal 
15 (Hal = atome halogene) ; la fonction amine protegee est ensuite deprotegee dans des 
conditions classiques (par exemple : acide trifluoroacetique ou HCl dans un solvant 
organique lorsqu*il s'agit d'un groupe protecteur de type carbamate, ou encore 
hydrogenation en presence de palladium sur charbon lorsque le groupe protecteur est un 
carbamate de benzyle). 
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1)CS2C03 



(V.iii) 




[Br, CI] 



3) NH^OAc 




(V-lv) 



[1) : 6ventuellement] 

1) R-Hal 

2) D^protection 



■N 



I n 

R38 

(V) 



46 



Schema 3.2 



10 



Qbtentionjles^^ 

dejormule^generale^^^ : 

Le thiocarboxamide de formule generale (V.v), dans laquelle Gp represente un groupe 
protecteur pour une fonction amine, par exemple un groupe protecteur de type 
carbamate, obtenu par exemple par reaction du carbbxamide correspondant avec le 
reactif de Lawesson ou avec (P2S5)2, est mis k reagir, schema 3.3, avec Ta-bromo- 
cetone de fomiule generale (V.ii) ou (V.ii)^ selon un protocole experimental decrit dans 
la Iitt6rature (J. Org. Chem.^ (1995), 60, 5638-5642). La fonction amine protegee est 
ensuite deprotegee dans des conditions classiques en milieu acide fort (par exemple : 
acide trifluoroac^tique ou HCl dans un solvant organique lorsqu'il s'agit d'un groupe 
protecteur de type carbamate), liberant Tamine de formule generale (V). 
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OU (V) 

n 

Schema 3.3 

Qbfention^ffesM 

Ces composes sont obtenus selpn une m6thode resum^e dans le schema 3.4 ci-dessous. 

Le carboxamide de fonnule generale (VILii) est d'abord traite, par exemple, par le 
5 reactif de Lawesson ou avec (P2S5)2 puis le thiocarboxamide de fonnule generale 

(VILiii) obtenu est mis a reagir avec le derive halogene de fonnule generale (V.vii) (cf. 

Biorg. Med Chem. Lett, (1996), 6(3), 253-258 ; 1 Med. Chem. (1988), 31(10), 1910- 

1918 ; Tetrahedron Lett,, (1993), 34 (28), 4481-4484; on J. Med. Chem, (1974), 17, 

369-371 ; ou encore Bull, Acd ScL USSR Div, Chem, Sci. (Engl Transl) (1980) 29, 
10 1830-1833). L'amine protegee de formule gen6raie (V.viiO ainsi obtenue est ensuite 

deprot6g6e dans des conditions classiques pour Thomme du metier (par exemple : acide 
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trifluoroacetique ou HCl dans un solvant organique lorsque Gp est un groupe protecteur 
de type carbamate). 




Schema 3.4 

Obtentiondesoj^^ 

5 Ces composes sont obtenus selon une in6thode resiimee dans le schema 3.S ci-dessous. 
Le carboxamide de fonnule generate (Vll.ii) est mis a reagir avec le derive halog6n6 de 
fomiule generale (V.vii). L'amine prot6g6e de formule generale (V.ix) ainsi obtenue est 
ensuite deprotegee dans des conditions classiques pour Thomme du.meti^ pour donner 
le compost de formule generale (V) (par exemple : acide trifluoroac6tique ou HCl dans 

10 un solvant organique lorsque Gp est un groupe protecteur de type carbamate). 
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Schema 3.5 



a^bromocetoniqu^^ 

Les derives cetoniques de formule generale (V,i) non commerciaux ou leurs 
homologues a-bromoc^toniques sont accessibles k partir de mdthodes de la litterature 
ou de methodes similaires que rhomme du metier aura adaptees. En particulier : 

♦ lorsque A represente un radical indolinyle ou tetrahydroquinolyle, les composes de 
formule generale (V.i) sont accessibles a partir de methodes de la litterature comme, 
par exemple, J. Med. Chem. (1986), 29, (6), 1009-1015 ou J. Chem, Soa, Perkin 
rra/i5. 7 (1992), 24, 3401-3406. 

Altemativement, les composes de formule generale (V.ii) dans lesquels A represente 
un radical indolinyle ou t6tfahydroquinolyle dans lequel R^^ represente H peuvent 
etre synthetises selon un protocole legerement modifie par rapport a celui decrit 
dans 1 Chem, Sac, Perkin Trans 1 (1992), 24, 3401-3406. Ce protocole est resum6 
dans le schema 3.6 ci-apres. 
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(XIX) (V.li) 

Schema 3.6 



L'indoline ou la tetrahydroquinol^ine (T rq)resente -CHj- ou -(CH2)2-) est protegee 
en utilisant le chlorure de chloroacetyle pour donner le compost de formule 
g6n6rale (XVII) qui est soumis k une reaction de Friedel-Crafts (chlorure de 
chloroacetyle substitue de formule g6n6rale (XVIII), dans laquelle B a la 
5 signification indiquee precedemment, dans un solvant comme le disulfiire de 
carbone et en presence de chlorure d'aluminium) pour conduire au compose de 
formule generale (XIX). Ensuite le compose de formule generate (XIX) est 
hydrolyse en presence d'acide, par exemple un melange acide acetique/HCl, pour 
conduire aux composes de formule generale (V.ii) sous forme d'un melange des 
10 isomeres m^ta et para. Ces isom^res peuvent etre separ^s par cristallisation 
fractionnee dans un solvant conmie Tacide acetique glacial. 

L'homme du metier saura adapter les syntheses decrites precedemment aux cas ou 
A represente un radical indolinyle ou tetrahydroquinolyle dans lequel ne 
represente pas H. Par exemple, lorsque R^^ repr6sentera un radical alkyle ou 
15 aralkyle, les Stapes de protection et de d^protection seront inutiles. 

♦ lorsque A represente un radical du type 4-(4-hydroxyphenyl)-phenyle, les composes 
de foitnule generale (V.i) sont accessibles a partir de methodes de la litterature 
comme par exemple J. Org. Chem., (1994), 59(16), 4482-4489. 

Altemativement, les composes de formule generale (V.i) et (V.ii) dans lesquels A 
20 represente un radical du type 4-(4-hydroxyphenyl)-phenyle sont accessibles par 
exemple par la methode illustree dans le schema 3.7 ci apres. 
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(VaO 

Schema 3.7 

Les composes de formule g6n6rale (V.i) ou (V.ii), dans lesquels S^, S2, S3 et S4 sont 
choisis independamment panni un atome d'hydrogene et OH, cyano, nitro, alkyle, 
alkoxy ou -NR^^R^i tel que d6fini dans la foimule g^nerale (I), sont pr6par6s, 
schema 3.7, k partir des esters de formule generate (XX) (cf. notamment Chem. Lett. 

5 (1998), 9, 931-932 et Synthesis (1993), 8, 788-790). Bien entendu, les fonctions 
phenol ou aniline resultant de la nature des substituants R'^, R^*, S„ Sj, S3 et S4 
peuvent conduire Thomme du metier a ajouter aux etapes representees dans le 
schema 3.7 des etapes de protection (et, ulterieurement dans la synthese des 
composes de formule generale (I), de deprotection) de ces fonctions afin qu'elles 

10 n'interferent pas avec le reste de la synthese chimique. Les esters de formule 
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g6n£rale (XX) sont hydrolysis pour donner les acides de fonnule genirale (XXI). 
Ces demiers sont ensuite soumis a un couplage avec la N,0-dimethylhydroxylamine 
{Syn. Commun. (1995), 25(8), 1255; Tetrahedron Lett (1999), 40(3), 41M14) 
dans un solvant comme le dimethylformamide ou le dichloromethane, en presence 

5 d'une base telle que la triethylamine avec du dicyclohexylcarbodiimide ou du 
chlorhydrate de l-(3-dim6thylaminopropyl)-3-6thylcarbodiimide et de 
rhydroxybenzotriazole, pour conduire aux intermediaires de formule generale 
(XXII). Les composes de formule generale (V.i) sont prepares k partir des compos6s 
de formule generale (XXII) par une reaction de substitution avec MeLi {J. Med, 

10 Chem, (1992), 35(13), 2392). Les bromoac6toph6nones de fonnule g6n6rale (V.ii) 
sont maintenant accessibles a partir de rac6tophi§none de formule ginirale (V.i) 
dans des conditions pr6c6demment d6crites. 

♦ lorsque A represente un radical carbazolyle, les composes de formule generale (V.i) 
sont accessibles k partir de methodes de la litterature comme par exemple J. Org, 
15 Chem., (1951), 16, 1 198 ou Tetrahedron (1980), 36, 3017. 

Altemativement, les composes de formule generale (V.ii) dans lesquels A represente 
un radical carbazolyle dans lequel represente H peuvent gtre synthetisis selon un 
protocole legerement modifie par rapport a celui decrit pour A = carbazolyle dans 
Tetrahedron {\9%0\ 36, 3017. Cette m6thode est rfeumde dans le schdma 3.8 
20 ci-apr^s : 




(XXV) (v.il) 



Schema 3.8 

Le carbazole de formule generale (XXIII) est protege en utilisant Tanhydiide 
acetique pour donner le compost de fonnule g^irale (XXTV), iequel est soumis a 
une reaction de Friedel-Crafls (chlorure de chloroacetyle substitue de formule 
gdnerale (XVIII) tel que difini precedemment dans un solvant comme le disulfure 
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de caibone et en presence de chlorure d'aluminium) pour conduire au compost de 
formule g6n6rale (XXV). Ensuite le groupe acyle prot6geant la fonction amine est 
hydrolys6 en presence d*acide, par exemple un melange AcOH/HCl, pour conduire 
au compose de formule generale (V,ii). Lorsque A represente un radical carbazolyle 

5 dans lequel reprdsente alkyle ou un groupe -COR*^ (cas non repr6sent6 dans le 
schema 3.8), Tetape d'acylation initiale est inutile et les deux demiferes etapes du 
schema 3.8 permettent d'obtenir les composes de formule gen6rale (V.ii). Bien 
entendu, les fonctions phenol ou aniline resultant de la nature des substituants R'*, 
R^ R^, R' et R* peuvent conduire Thomme du metier a ajouter aux 6tapes 

10 representees dans le schema 3.8 des etapes de protection (et, ulterieurement dans la 
synthese des composes de formule gen6rale (I), de d^protection) de ces fonctions 
afin qu'elles n'interferent pas avec le reste de la synthese chimique. 

♦ lorsque A represente im radical ph(6nothiazinyle, les intermediaires de formule 
generale (V.i) et (V.ii) sont accessibles a partir de methodes de la litt6rature : 
15 1 Heterocyclic, Chem. (1978), 15, 175-176 et Arzneimittel Forschung (1962), 12, 
48. 

Altemativement, les intermediaires de formule generale (V.ii) dans lesquels A 
represente un radical ph6nothiazinyle peuvent etre prepares selon im protocole 
legerement modifie par rapport a celui decrit pour le radical phenothiazinyle dans 

20 Arzneimittel Forschung (1962), 12, 48, lequel est resume dans le schema 3.9 ci- 
apres (voir aussi les exemples). La phenothiazine de formule generale (XXVI) est 
prot6g6e en utilisant le chlorure de chloroac6tyle pour donner le compose de 
formule generale (XXVII), lequel est ensuite soumis a une reaction de Friedel- 
Crafts (compose de fomiule generale (XVIII) dans un solvant comme le disulfure 

25 de carbone en presence de chlorure d'aluminium) pour conduire au compost de 
formule generale (XXVIII). Lors de la demiere etape du procede, I'hydrolyse avec 
HCl/acide ac6tique est accompagn6e d'lm echange d'halogene et pemiet d'obtenir la 
chlorocetone de formule generale (V.ii). Bien entendu, les fonctions phenol ou 
aniline resultant de la nature des substituants R^, R^ R*, R^ et R^ peuvent conduire 

30 rhomme du metier a ajouter aux etapes representees dans le schema 3.9 des etapes 
de protection (et, ulterieurement dans la synthese des composes de formule gen6rale 
(I), de deprotection) de ces fonctions afin qu'elles n'interferent pas avec le reste de 
la synthase chimique. 
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(XXVIII) (V.il) 



Schema 3.9 

♦ lorsque A represente un radical ph^nylaminopheriyle, les composes de formule 
gen6rale (V.i) sont accessibles a partir de methodes de la litterature comme par 
exemple Chem. Commun., (1998), 15, (6) 1509-1510 ou Chem Ber., (1986), 119, 
3165-3197, ou de methodes similaires que rhonune du metier aura adapt6es. 

5 Par exemple, les interm^diaires de formule g6n6rale (yA)bis et (V.ii)W5 dans 
lesquels A represente un radical ph6nylaminoph6nyle (qui correspondent aux 
composes de formule gendrale (V.i) et (V.ii) correspondants dont la fonction aniline 
a 6t€ acetyl^e), peuvent etre prepares selon un protocole 16g^rement modifi^ par 
rapport i celui d6crit pour le radical phenylaminophdnyle dans Chem Ber, (1986), 

10 119, 3165-3197. Ce protocole est resume dans le schema 3.10 ci-aprte. 
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Schema 3.10 

Dans le cas (represente sur le schema 3.10) ou le radical du compose de formule 
generale (I) a synthetiser est un atome d'hydrogene ou un groupe acetyle, la 
diphenylamine de formule generale (XXIX) formee apres la reaction de couplage en 
presence de Cul est protegee par acetylation en utilisant, par exemple, 1' anhydride 
5 acetique pour donner le compose de formule generale (V.i)6». Dans le cas (non 
represente sur le schema 3.10) ou le radical du compose de formule generale (I) a 
synthetiser n'est pas un atome d'hydrogdne ou un radical ac6tyle, Tetape 
d'ac^tylation est remplacee par une etape de substitution sur Taniline selon des 
methodes classiques connues de I'honune du metier pour doimer le compose de 

10 formule generale (VJ) correspondant. Le compose de formule generale (V.i)6«5 (ou 
(V.i), dans le cas non represent^ dans le schema 3.10) est ensuite soumis a une 
reaction de bromation a I'aide d'une resine de bromation, la resine PVPHP 
{Poly(VinylPyridinium Hydrobromide Perbromide) ou poly(perbromure 
d'hydrobromure de vinylpyridinium)), decrite dans J. Macromol Set Chem, (1977), 

15 All, (3), 507-514, pour conduire au compose de formule generale (V.ii)6/s (ou 
(V.ii), dans le cas non represente dans le sch^a 3.10). Bien entendu, les fonctions 
ph6nol ou aniline resultant de la nature des substituants R^, R^ R^ R^ et R^ peuvent 
conduire I'homme du metier a ajouter aux 6t^es rq)r6sent6es dans le schema 3.10 
des etapes de protection (et, ulterieurement dans la synthese des composes de 

20 formule generale (I), de d^protection) de ces fonctions afin qu'elles n'interf&rent pas 
avec le reste de la synthese chimique. La deprotection de la fonction aniline acetylee 
sera effectuee en principe lors de la demi^re 6tape de la synthase des composes de 
fonnule generale (I). 
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♦ lorsque A represente un radical benzopyrane ou benzofiiraiuie tel que defini dans la 
formule generale (I) avec R" reprfsentant un atome d*hydrogfene, les interm6diaircs 
de formule g£n6rale (V.i) et (V.ii) sont accessibles par les m^thodes illustr6es dans 
le schema 3. 1 1 ci apres. 




(V.il) 

Schema 3.11 

5 Les composes de formules g^nerales (V.i) et (V.ii), schema 3.1 1, dans laquelle T est 
tel que defini ci-dessus et Gp = grpupe protecteur, sont prepares a partir des acides 
de formule g6nerale (XXX). Les acides de formule generale (XXX) sont soumis a 
un couplage avec la N,0-dimethylhydroxylamine (Syn. Commun, (1995), 25, (8), 
1255 ; Tetrahedron Lett (1999), 40, (3), 411-414) dans un solvant comme le 

10 dimethylformamide ou le dichloromethane, en presence d'une base telle que la 
triethylamine avec du dicyclohexylcarbodiimide ou du chlorhydrate de 
l-(3-dim6thylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de Thydroxybenzotriazole, pom- 
conduire aux intermediaires de formule generale (XXXI). La protection de la 
fonction ph6nol sous forme de derive benzyl6 ou /e7t-butyldim6thylsilyl6 ou par 

15 d'autres groupes protecteurs (Gp) connus de I'homme du metier est alors effectuee 
pour conduire aux composes de formule g^n^rale (XXXII). Les composes de 
formule g^erale (V.i) sont prepares a partir des composes de formule gdnerale 
(XXXII) par ime rdaction de substitution avec un rdactif de Grignard, MeMgCl (J. 
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HeL Chem. (1990), 27, 1709-1712) ou avec MeLi {J. Med. Chem. (1992), 35, 13). 
Les bromoac6toph6nones de formule g6n^e (V.ii) sont maintenant accessibles k 
paitir de Tacetophenone de formule g6n6rale (V.i) dans des conditions 
precedemment decrites. 

5 Altemativement, le compost de foimule generale (V.ii) dans lequel repr6sente 
un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle peut Stre prepaid selon un proc6d6 en 3 
Stapes seulement (cf schema 3.12 - voir aussi les exemples). Dans ce proc6d6, la 
bromation dans la demiere etape du compose de formule generale (V.i) pour donner 
le compose de formule generale (V.ii) sera de pr6ference effectu6e selon J. Am, 

10 aew. 5oc. (1999), 121, 24. 




Schema 3.12 

Lorsque A represente un radical phenol substitue, il peut etre necessaire de d'utiliser des 
interm^diaires de formule generale (V.ii) telle que d6finie precedemment dont la 
fonction phenol a ete acetylee (ci-apres designes comme composes de formule generale 
(yAi)ter), En particulier : . 

15 ♦ lorsque A represente un radical 4-hydroxy-3,5-diisopropylphenyle, les derives 
a-bromocetoniques homologues du compose de formule (V.ii) dont la fonction 
phenol est protegee par un radical acetyle peuvent etre prepares comme resume dans 
le schema 3,13 ci-apres. 
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Schema 3.13 

Le 2»6-diisopropylphenol est acetyle selon des methodes connues de rhomme du 
metier, par exemple en le faisant reagir avec de Tacide acetique en presence 
d'anhydride d'acide trifluoroacetique ou avec du chlorure d'acetyle en presence 
d'une base comme par exemple K2CO3. L'homologue acetyle du 

5 2,6-diisopropylphenol est alors soumis a un rearrangement de Fries en presence de 
chlorure d*aluminium dans un solvant comme le nitrobenzene pour conduire au 
compose de formule (V»i). Ensuite le compose de formule (V.i) est acetyle pour 
conduire au compose de formule (V.i)r^r. Une bromation est alors efTectu^e avec 
CuBrj comme pr6cedemment ddcrit pour conduire au compose de formule (VAi^ter. 

10 L'6tape de ddprotection pour liberer la fonction phdnol interviendra ulterieurement 
dans la synthase des composes de formule g6n6rale (I) (au moment jug6 le plus 
adapte par Thomme du metier). 

♦ lorsque A rq)resente un radical de type dimethoxyphenol, les composes de formule 
g^nerale (V.ii)/er peuvent etre prepares de fa9on analogue a la synthese decrite pour 

15 le compose de foimule (yAi)ter deriv6 du 2,6-diisopropylph6hol, avec 
eventuellement quelques modifications mineures a la portee de Thomme du metier. 
Par exemple, lorsque A repr6sente le radical 3,5-dimethoxy-4-hydroxyphenyle, le 
derive a-bromocetonique de formule (yA\)ter correspondant peut etre prepare, par 
exemple, comme indique dans le schema 3.13 a partir du compose commercial de 

20 formule (XXXV) : 
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Acitylation AcO 




CuBfo 



EtOAc 



AcO, 




(XXXV) 



(V.i)ter 



Schema 3.14 



Les composes de formule g6n6rale (V.ii)^ dans laquelle A et B sont tels que definis 
precedemment peuvent etre prepares selon la methode resumee dans le schema 3.15 
ci-apres. 



H 

OH ^"^O' 



o 

(XXXVI) 



? 



M-B 



O M = Li. MgHal 

(XXXVII) 



(V.i)2 



B 



Bromation 



Br 




B 



O 

(V.ii), 



10 



Schema 3.15 

Les acides de formule generale (XXXVI) sont soumis a un couplage avec la 
N,0-dimethylhydroxylamine {Syn, Commun. (1995), 25, (8), 1255 ; Tetrahedron Lett 
(1999), 40, (3), 411-414) dans im solvant comme le dimethylformamide ou le 
dichloromethane, en presence d'une base telle que la triethylamine avec du 
dicyclohexylcarbodiimide ou du chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)- 
3-ethylcarbodiimide et de rhydroxybenzotriazole, pour conduire aux intermediaires de 
formule g6nerale (XXXVII). Les composes de formule generale (V.Qj sont prepares a 
partir des composes de formule generale (XXXVII) par une reaction de substitution 
avec des derives lithiens ou magnesiens de formule g6n6rale B-M dans laquelle M 
represente Li ou MgHal (Hal - I, Br ou CI) dans des solvants comme Tether ou le 
tdtrahydrofuranne anhydre. Les a-bromo- ou a-chlorocetones de formule generale 
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(V.ii)2 sont maintenant accessibles k partir des c^tones de formule g6n6rale (V.O2 dans 
des conditions pi^cMemment d^crites. 

Par ailleurs, les d6riv6s a-halog6noc6toniques de formule gdndrale (V.vii) non 
commerciaux sont accessibles a partir de m6thodes de la litterature. En particulier, ils 
peuvent &tre obtenus selon une procedure r6sumee dans le schema 3.16. 

Q B^[Li. MgHal] 

V R2 ^ O R1 R2 (XL) 



HO' >irn N-Gp ^ ff N-Gp 



(XXXVIII) (XXXIX) 

O R1 r2 Bromation O Ri r2 

R*6 B R*® 

(XLI) (V.vii) 

Schema 3.16 

Les aminoacides proteges de formule generale (XXXVIII) sont obtenus par la 
protection des aminoacides correspondants par im groupe de type carbamate selon des 
methodes connues de Thomme du metier. Les acides de formule g6n6rale (XXXVIII) 

10 sont ensuite soumis a un couplage avec la N,0-dimethylhydroxylamine {Syn, Commun. 
(1995), 25, (8), 1255 ; Tetrahedron Lett (1999), 40, (3), 411-414) dans un'solvant 
comme le dimethylformamide ou le dichloromethane, en presence d'une base telle que 
la triethylamine avec du . dicyclohexylcarbodiimide ou du chlorhydrate de 
l-(3-diniethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et de Thydroxybenzotriazole, pour 

15 conduire aux intermddiaires de formule g6n6rale (XXXIX). Les composes de formule 
generale (XLI) sont prepares a partir des composes de formule generale (XXXIX) par 
une reaction de substitution avec des derives lithiens ou magnesiens de formule 
generale (XL) (dans laquelle Hal = I, Br ou CI) dans des solvants comme Tether ou le 
tetrahydrofiiranne anhydre. L?s bromo ou chloroac6tophenones de formule g6n6rale 

20 (V.vii) sont maintenant accessibles a partir de Tacetophenone de formule gen6rale 
(XLI) dans des conditions pr&:6demment d6crites. 
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Altemativement, rhomme du metier pourra aussi utiliser ou ad^ter les synthases 
decrites dans Angew. Chem. Int. (1998), 37 (10), 411-414, Liebigs Ann, Chem, (1995), 
1217 onChem. Pharm. Bull. (1981), 29(11), 3249-3255. 

S Les derives acides de fonnule g^erale (V.iii) peuvent etre obtenus, schdma 3.17, 
directement par reaction de Faminoacide commercial de fonnule gdndrale (V.vi) avec 
des composes de type (ar)alkylchlorofonnates ou di(ar)alkyIcarbonates (A represente im 
radical allcyle ou benzyle) dans des conditions classiques connues de I'homme du 
m6tier. 

A-O-CO-CI 

ou 

(Vvi) (V.iii) 
Schema 3.17 

10 Pz4p/?i:(lfkQJ?.des_cgmpg^^^^^ 

Les thiocarboxamides de formule generate (V.v) peuvent 8tre obtenus en trois etapes a 
partir des composes de formule generale (V.vi) comme indique dans le schema 3.18 
ci-dessous. La fonction amine de Taminoacide de formule generale (V.vi) est d'abord 
protegee dans des conditions classiques avec tBu-O-CO-Cl ou (tBu-0-CO)20 (ou 

15 d'autres groupes protecteurs connus de I'homme du metier), puis Tintermediaire obtenu 
est converti en son amide correspondant par des mdthodes decrites dans la littdrature 
(cf par exemple, 7, Chem. Soc. Perkin Trans, i, (1998), 20 , 3479-3484 ou la demande 
de brevet PCT WO 99/09829). Enfin, le carboxamide est converti en thiocaiboxamide 
de fonnule generale (V.v), par exemple par reaction avec le r^actif de Lawesson dans un 

20 solvant comme le dioxane ou le t^trahydrofuranne a une temperature de preference 
comprise entre la temperature ambiante et celle du reflux du melange, ou encore k Taide 
de (P2Ss)2 dans des conditions classiques pour Thomme du metier. 
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O r1 O r2 O I NH4OH 

HO NH HO 

N 0 Lawesson 
(V.vi) (V.iil) 



Schema 3.18 

Altemativement) les thiocaiboxamides de fonnule gen6rale (V.v) peuvent egalement 
8tre obtenus, sch6ma 3.19, par addition de^ HjS sur les derives cyano de formule 
g^n^rale (V.x) correspondants dans des conditions classiques connues de I'honune du 
metier. 

Gp- Gp' 
(V X) (V.v) 

Schema 3.19 

5 Preparation des acides de formule g^n^rale (VI) 



Les acides de fonnule generate (VI) d6riv6s de thiazoles peuvent &tre pr^ar^s selon des 
proc^ures repr6sent6es dans le schema 4.1 ci-dessous. 
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Schema 4*1 

Les carboxamides de formule generale (Vll.ii) sont traites dans des conditions 
classiques pour donner le thiocarboxamide de fonnule generale (VILiii), par exemple 
par le r^actif de Lawesson ou encore a Taide de (P2S5)2 dans des conditions classiques 
pour rhomme du metier. Altemativement, I'acide de fonnule generale (VII.i) est activ6 

5 par action de l,r-carbonyldiimidazole puis traite par de la methylamine dans un 
solvant polaire aprotique comme par exemple le t^trahydrofuranne. Le carboxamide 
interm^diaire obtenu est converti en le thiocarboxamide de fonnule generale (VIA) dans 
des conditions classiques, par exemple a Taide du r^ctif de Lawesson ou encore a 
I'aide de (PaSs)} dans des conditions classiques pour I'homme du metier. Le 

10 thiocarboxamide de fonnule generale (VILiii) ou (VI.i) est ensuite mis a reagir avec le 
compose de formule generale (Vlai), par exemple en chauffant a reflux dans xm solvant 
comme le benzene, le dioxane ou le dimethylfonnamide. L' ester de formule generale 
(Vl.iii) obtenu peut ensuite etre saponifie par action d'une base conune par exemple la 
potasse en milieu alcoolique ou LiOH dans du tetrahydrofuranne pour donner I'acide de 

15 fonnule generale (VI). 
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Les acides de formule g6n6rale (VI) d6riv6s d'oxazples peuvent etre prepares selon une 
procedure representee dans le schema 4.2 ci-dessous. 




Schema 4.2 

Les carboxamides de formule generale (Vll.ii) sont mis a reagir avec le compose de 
S formule generate (VI.ii) eh chauffant, par exemple a reflux, en Tabsence ou en la 
presence d'un solvant comme le dimethylformamide. L'ester de formule generate 
(Vl.iv) obtenu peut ensuite etre saponifi6 par action d'une base comme par exemple la 
potasse en milieu alcoolique ou LiOH dans du tetrahydrofuranne pour donner Tacide de 
formule gdn^rale (VI). 

10 Preparation des,^^^ 

Les acides derives d*isoxazolines de formule generale (VI), utiles a la preparation de 
composes de formule generale (1)4, peuvent etre prepares selon une procedure 
representee dans le schema 4.3 ci-apres. 
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NHgOH 



A-CHO 
(VI.V) 



N-OH 
(Vi.vi) 



A-<\ (VI.VH) 
N-OH 



(VLviii) 



CO^Alk 





^^CO,H 



A-*N 



(VI) 



Schema 4.3 

Les acides de formule generale (VI) derives d'isoxazolines peuvent etre prepares 
comme suit : les aldehydes commerciaux de formule generale (VI, v) sont mis a reagir 
avec le chlorhydrate d 'hydroxy lamine. L'oxime de formule generale (Vl.vi) ainsi 
obtenu est active sous forme de chlorure d'oxime, de formule generale (Vl.vii), par 

5 reaction avec le N-chlorosuccinimide dans le DMF avant de r6agir avec les esters de 
formule generale (Vl.viii) (dans laquelle Alk repr^sente un radical alkyle) pour 
conduire aux derives isoxazolines selon un protocole experimental decrit dans la 
litterature {tetrahedron Lett., 1996, 37 (26), 4455 ; J. Med. Chem., 1997, 40, 50-60 et 
2064-2084). La saponification des isoxazolines de formule generale (VI.ix) est ensuite 

10 effectuee classiquement (par exemple par action de KOH dans un solvant alcoolique ou 
LiOH dans un solvant comme le tetrahydrofiiranne) pour donner le derive acide de 
formule generale (VI). 

Les esters insatures non conmierciaux de formule gdnerale (VI.x) peuvent etre pr£par6s 
selon des methodes decrites dans la litterature (/. Med. Chem., 1987, 30, 193 ; J. Org. 
15 CAewi., 1980, 45, 5017). 
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Preparation des tbiazoles et oxazoles de formule ginirah (VII) 

Les acides de formule g^n^le (Vll.i), schema 5.1, sont convertis en les carboxamides 
correspondants de formule g6n6rale (Vllai) par des m^thodes dterites dans la litt6rature 
5 (cf par exemple, X Chem, Soa, Perkin Trans, 7, (1998), 20 , 3479-3484 ou la demande 
de brevet PCT WO 99/09829). Les composes de formule g6nerale (VII) peuvent ensuite 
obtenus classiquement selon les procedures representees dans les schemas 5.2 et 5.3 
(thiazoles) et le schema 5.4 (oxazoles) ci-apres. 

Cette voie de synthase est utile pour preparer ensuite des composes r^pondant aux 
10 sous-formules generates (I), et (I),. 




(Vll.i) (Vll.ii) (VII) 



Schema 5.1 

Lorsque R* et representent tous deux H, les thiazoles de formule g6nerale (VII) 
destines a la preparation de composes de formule generale (1)3 peuvent etre prepares 
selon la methode resimiee dans le schema 5.2. Le carboxamide de formule generale 

15 (Vll.ii) est converti en le thiocarboxamide coirespondant de formule generale (VILiii) 
en presence de reactif de Lawesson dans un solvant comme le dioxane ou le benzine i 
une temperature de preference comprise entire la temperature ambiante et celle du reflux 
du melange. Le thiocarboxamide de formule generale (Vllaii) est ensuite traite avec 
I'a-halogenocetoester de formule generale (Vll.iv) dans laquelle Alk represente un 

20 radical alkyle (par exemple methyle, ethyle ou /er/-butyle), pour donner Tester de 
formule generale (VII.v), lequel est reduit en Talcool correspondant de formule 
generale (VTI.vi), par exemple par action d'hydrure de lithium aluminiiun ou d'hydr\ire 
de diisobutylaluminium dans un solvant comme le tetrahydrofuranne. Ce dernier pent 
alors etre converti en un derive halogene de formule generale (VII) selon des methodes 

25 connues de Thomme du metier, par exemple, dans le cas d'un derive brome (L = Br), 
par reaction avec CBr4 en presence de triphenylphosphine dans du dichloromethane k 
temperature ambiante. 
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O O 




(VII) (VILvi) 

Schema 5.2 

Les thiazoles de formule generale (VII) destines a la preparation de composes de 
formule generale (I), peuvent etre prepares selon la mdthode r6sum6e dans le sch6ma 
5.3. Le derive cyano de formule generale (Vll.vii) dans laquelle Gp* est un groupe 
protecteur pour une fonction alcool (par exemple un groupe benzyle ou -CO-p dans 

5 lequel p repr6sente alkyle, par exemple methyle ou tert-hutyle) est convert! en le 
thiocarboxamide correspondant de formule g^n^ale (Vll.viii) par action de HjS dans 
un solvant comme I'ethanol en presence de triethanolamine a une temperature de 
prefi^rence comprise entre la temperature ambiante et celle du reflux du melange . Le 
thiocarboxamide de formule g£n6rale (Vn.viii) est ensuite trait6 avec 

10 I'a-halogenocetone de formule generale (Vll.ix) pour donner le compose de formule 
generale (VII.x), lequel est deproteg6 pour donner I'alcool correspondant de formule 
generale (Vn.xi) selon des methodes connues de Thomme du metier (par exemple 
lorsque Gp' est un groupe protecteur de type acetate, celui-ci est retire in situ par action 
d'une solution de carbonate de sodium aqueuse). Ce demier peut alors etre converti en 

15 un derive halog^nd de formule generale (VII) selon des methodes connues de Thomme 
du metier, par exemple, dans le cas d'lm derive brome (L = Br), par reaction avec CBr4 
en presence de triphenylphosphine dans du dichlorom^thane k temperature ambiante. 
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Schema 5.3 

Qbtentiondes,gxgz 

Lorsque et representent tous deux H, les oxazoles de fomiule generale (VTI) 
destin6s a la preparation de composes de formule g6n6rale (I), peuvent gtre prepares 
selon la methode resumee dans le schema S.4. Le carboxamide de formule generate 

5 (VII.ii) est trait6 avec ra-halogenoc6toester de formule generale (Vll.iv) dans laquelle 
Alk represente un radical alkyle (par exemple methyle, ethyle ou ^e/^-butyle), pour 
donner Tester / I'acide de formule generale (Vll^xii). Ce dernier est r^uit en Talcool 
correspondant de formule generale (Vll.xiii), par exemple par action d*hydrure de 
lithium et d'aluminium ou d'hydrure de diisobutylaluminium dans un solvant comme le 

10 tetrahydrofiiranne lorsque Ton part de Tester ou par action de diborane dans le 
tetrahydrofuranne lorsque Ton part de Tacide. Ce dernier pent alors etre converti en un 
derive halogen^ de formule generale (VII) selon des methodes connues de I'homme du 
metier, par exemple, dans le cas d'un derive brome (L = Br), par reaction avec CBr4 en 
presence de triphenylphosphine dans du dichlorom6thane a temperature ambiante. 
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[Br.Cn 




B (ViLiv) 




0(H. Alk] 



(Vll.ll) 



(VILxii) 



r6ductton 





.OH 



(VII) 



(VILxiii) 



Schema 5.4 



Px.Woratigndes,gcides^ 

Les acides de fonnule g6n6rale (VILi) non commerciaux sont accessibles & partir de 
m^thodes de la littdrature. En particulier : 

- lorsque A repr^sente un radical phtoothiazinyle, les acides de formule g6n6rale (VII.i) 
S sont accessibles k partir de mdthodes de la litt^rature contme par exemple V. Med. 

Chem. (1992), 35, 716-724, J. Med. Chem. (1998), 41, 148 -156 ; Synthesis (1988) 
215-217 ; ouy. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1 (1998), 351-354 ; 

• lorsque A reprdsente un radical indolinyle, les acides de formule g6n6rale (VII.i) sont 
accessibles k partir de mdthodes de la litt^rature comme par exemple J. Het. Chem. 
10 (1993), 30, 11 33-1 136oure/raAerfro« (1967), 23, 3823; 

- lorsque A repr^sente un radical ph6nylaminoph6nyle, les acides de formule gto^e 
(Vn.O sont accessibles k partir de m6thodes de la litt6rature comme pair temple 
J. Amer. Chem Soc. (1940), 62, 3208 ; Zh. Obshch. Khim. (1953), 23, 121-122 ou 
J. Org. Chem. (1974). 1239-1243 ; 

IS - lorsque A repr6saite un radical carbazolyle, les acides de fonnule gdn^rale (VII.0 sont 
accessibles k partir de methodes de la litt^rature comme par exemple J. Amer. Chem 
Soc, (1941), 63, 1553-1555 ; / Chem. Soc (1934), 1142-1144 ; J. Chem. Soc (1945), 
945-956 ; ou Can. J. Chem. Soc. (1982), 945-956 ; et 

- lorsque A represente un radical du type 4-(4-hydroxyphenyl)-phenyle, on se referera 
20 par exemple a la publication suiyante : Synthesis, (1 993) 788-790. 
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Priparation des composes de formule g£n£rale (VIII) 

Lorsque R' et repr6sentent tous deux H, les aminoacides prot6g6s de formule 
g6n6rale (VIII) sont soit commerciaux, soit obtenus par protection d'aminoacides 
. commerciaux par un groupe de type carbamate selon des m^thodes comiues de Thomme 
S du metier. 

Lorsque au moins I'un de et R^ n'est pas H, et n = 0, les aminoacides prot^g^s de 
formule generale (VIII) sont obtenus en une etape, schema 6.1, par alkylation, dans un 
solvant comme le tetrahydrofuranne et a basse temperature, du compose commercial de 
formule generale (Vlll.i) a I'aide de 3 Equivalents de butyllithium et d'environ un 
10 Equivalent de derive halogene de formule generale (VIILii) dans laquelle R* represente 
un radical de type alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou arylalkyle et Hal un atome 
halogene. Selon le cas» une deuxieme alkylation (non representee dans le schema 6.1) 
peut ttrc effectuee de fa9on similaire, permettant ainsi d'obtenir les composes de 
formule gEndrale (VIII) dans lesquels ni R' ni R^ ne represente H. 



15 Preparation des imidazoles, thiazoles et oxazoies de formule generale (IX) 

La preparation des intermediaires de formule genErale (IX) est d6crite dans la demande 
de brevet WO 98/58934 (cf. en particulier pages 10 si SO et les exemples de ce 
document) ou efTectuEe par analogic i partir de produits de depart commerciaux. 

Preparation des alcools protEg^s de formule generate (X) 

20 Prepgratipnd^^ 

L'acide de formule generale (X.i) est successivement traits, schema 8.1, par CsjCOj, le 
compose de formule generale (V.ii) et par NH4OAC, pour donner le compose de formule 
generale (X). Les conditions reactionnelles sont analogues a celles decrites plus haut 
pour ce type de synthese. 




(Vlll.ii) 



(Vlll.i) 



(VIII) 



Schema 6.1 
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3) NH4OAC 



Schema 8.1 

Le derive cyano de formule generale (X.ii) est traite, schema 8.2, par HjS pour donner 
le thiocarboxamide de formule generale (X.iii), lequel, condense sur le compose de 
formule generale (V.ii), permet d'obtenir le compost de formule gen6rale (X). Les 
5 conditions reactionnelles sont analogues k celles d^crites plus haut (schema 5.3) pour ce 
type de synthase. 




(X.li) (X.iil) 



Schema 8.2 

PriparatioD des acides de formule generate pOOCVI) 

Les acides de formule generale pCXXVI) non commerciaux sont accessibles a partir de 
methodes de la litterature ou de mSthodes similaires que Thomme du metier aura 
10 adaptees. En particulier : 

♦ lorsque A repr^sente un radical phenothiazinyle, les acides de formule g6n6rale 
(XXXVI) sont accessibles k partir de methodes de la litterature : /. Org. Chem., 
(1956), 21, 1006 ; Chem. Abstr,, 89, 180029 et Arzneimittel Forschung (1969), 19, 
1193. 
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♦ lorsque A represente im radical diph^nylamine, les acides de formule gendrale 
(XXXVI) sont accessibles a partir de methodes de la litterature : Chem Ber,, (1986), 
119, 3165-3197; /. Heterocyclic. Chem. (1982), 15, 1557-1559; Chem. Abstr., 
(1968), 68, 68730x ; ou par adaptation de ces methodes par rhoimne du m6tier ; 

5 ♦ lorsque A repr6sente un radical du type 4-(4-hydroxyphenyl)-ph6nyle, les acides de 
formule g6n6rale (XXXVI) sont accessibles k partir de methodes de la litterature 
comme par exemple Tetrahedron Lett. (1968), 4739 ou J. Chem. Soc. (1961), 2898. 

♦ lorsque A represente un radical carbazolyle, les acides de formule gendrale 
(XXXVI) sont accessibles a partir de methodes de la litterature comme par exemple 

10 / Amer. Chem., (1946), 68, 2104 ou J. Het. Chem (1975), 12, 547-549. 

♦ lorsque A represente un radical de type benzopyrane ou benzofuranne, les acides de 
formule g6nerale (XXXVI) sont accessibles par des methodes de la litterature 
comme par exemple Syn. Commun. (1982), 12(8), 57-66 ; J. Med. Chem, (1995), 
38(15), 2880-2886 ; ou Helv. Chim. Acta . (1978), 61, 837-843. 

15 ♦ lorsque A represente un radical indolinyle ou tetrahydroquinolyle, les acides de 
formule generale (XXXVI) sont accessibles a partir de methodes de la litterature 
comme, par exemple, J. Med. Chem. (1997), 40, (7), 1049-1062; Bioorg. Med. 
Chem. le//. (1997), 1519-1524; Chem. Abstr. (1968), 69, 43814k; ou Chem. 
^te/r. (1966), 66, 17538c. 

20 Bien entendu, les fonctions phenol, amine ou aniline resultant de la nature des 
substituants sur le radical A des composes de formule generale (XXXVI) peuvent 
conduire Thomme du metier k ajouter aux 6tapes decrites des etapes de 
protection / deprotection de ces fonctions afin qu'elles n'interferent pas avec le reste de 
la synthese chimique. 



25 A moins qu'ils ne soient definis d'une autre maniere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la mgme signification que celle couranunent comprise par 
un specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes 
les publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mentionndes ici sont incorporees par reference. 

30 Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
doivent en aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de Tinvention. 
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EXEMPLES 

Exemple 1 ; 4-I3,5-bis(l,l-dini4thyiahyl)-4.hyclroxyph6nyll-N.in6thyl- 
2-thiazolein£tbanainine : 

Ce produit est obtenu selon la procedure d£crite dans la demande de brevet PCT 
5 WO 98/58934. Altemativement, il peut aussi gtre prepare selon la m^thode d6crite 
ci-s^res. 

1.1) N-Boc-sarcosinamide : 

15,0 g (0,120 mol) de chlorhydrate de sarcosinamide (N-Me-Gly-NHz^HCl) sont mis en 
solution dans du dichloromethane contenant 46,2 ml (0,265 mol) de 

10 diisopropyl6thylamine. Le melange est refix)idi i 0°C puis on ajoute par fractions 
Boc-O-Boc (28,8 g ; 0,132 mol) et on laisse agiter le melange ime nuit k temperature 
ambiante. Le milieu r^actionnel est alors verse sur de I'eau glacee et extrait au 
dichloromethane. La phase organique est lavee successivement avec une solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium a 10% et a I'eau, puis enfin avec une solution de 

15 chlorure de sodium satur6e. La phase organique est ensuite s6chde sur sulfate de 
magnesium, filtr6e et concentree sous vide. Le produit obtenu est purifie par 
cristallisation dans de Tether diisopropylique pour conduire a un solide blanc avec un 
rendement de 72%. Point de fusion : 103 °C. 

1.2) 2'{[(lJ-dimethylethoxy)carbonyl]methyl}aminO'ethanetM : 

20 16,0 g (0,085 mol) de Tintermediaire 1.1 sont dissous dans du dim6thoxy6thane 
(500 ml) et la solution obtenue est refroidie a 5 °C. Du bicarbonate de sodium (28,5 g ; 
0,34 mol) puis, par petites portions, (^2^5)2 (38,76 g ; 0,17 mol) sont ajoutes. Le milieu 
reactionnel est laisse revenir a temperature ambiante tout en etant agite durant 24 
heiu'es. Aprfes evaporation sous vide des solvants, on ajoute au residu une solution 

25 aqueuse de bicarbonate de sodium a 10% et la solution est extraite k Taide d'acetate 
d'ethyle. La phase organique est lavee successivement avec une solution aqueuse de 
bicarbonate de sodiimi a 10% et a Teau, puis enfin avec une solution de chlorure de 
sodium saturee. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de magnesium, filtrde 
et concentric sous vide. produit obtenu est purifie par cristallisation dans de Tether 

30 pour conduire k un solide de couleur blanche avec un rendement de 65%. Point de 
fusion: 150-151 X. 
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1.3) 4'[3,5'bis(lJ'dimethylethyl)-4-hydrox^^ 
carbonylJ-N'fnethyl'l'thiazolemethanamine : 

LMnterm^diaire 1.2 (4,3 g ; 2,11 mmol) et de la bromo-l-(3,5-di/^r/-butyl- 
4-hydroxyphenyl)ethanone (6,9g; 2,11 mmol) sont dissous dans du benzene (75 ml) 

5 sous atmosphere d'argon puis le melange est agit6 a temperature ambiante durant 12 
heures. Le milieu reactionnel est porte au reflux pendant 4 heures. Apres evaporation 
des solvants» le r6sidu est dilu6 avec du dichlorom6thane et Iav6 avec une solution 
satur6e en NaCl. La phase organique est s6par6e, s6ch£e sur sulfate de magnesium, 
filtrSe et concentre sous vide. Le produit attendu est obtenu aprte chromatographie sur 

10 une colonne de silice (61uant : 20% d'acetate d'6thyie dans de I'heptane) sous forme 
d'une huile qui cristallise tres lentement au r6&ig6rateur avec un rendement de 28%. 
Point de fusion : 126,5-127,3 ''C; 

1 .4) 4-[3,5-bis(lJ'dimethylethyl)-4-hydroxyphenylJ'N'methyI' 
2-thiazolemethanamine : 

15 A une solution de 2,5 g (5,8 mmol) de Tinterm&iiaire 1.3 et de 2 ml (1,6 mmol) de 
triethylsilane dans 50 ml de dichloromethane, on ajoute gputte a goutte, a 0 °C, 2,3 ml 
(29 mmol) d*acide trifluoroacetique. Aprfes une heure d'agitation, le melange 
reactionnel est concentre sous vide et le residu est dilue dans 100 ml d'acetate d'ethyle 
et 50 ml d'une solution saturee de NaHCOj. Aprfes agitation et decantation, la phase 

20 organique est sech^e sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le residu 
est repris dans de Theptane pour donner, apres sechage, un solide blanc avec un 
rendement de 73%. Point de fusion : 136 ''C. 

1.5 Chlorhydrate de 4-[3,5-bis(lJ'dimethylethyl)-4'hydroxyphenyl]'N'meth^ 
2-thiazolemethanamine: 

25 2,0 g (0,602 mmol) de TintermSdiaire 1.4 sont dissous dans de Tether anhydre. La 
solution est refroidie k O^C puis on ajoute goutte k goutte 18 ml (1,81 mmol) d'une 
solution de HCl \N dans Tether. On laisse le melange revenir a temperature ambiante 
tout en le maintenant agite. Apres filtration et sechage sous vide, un solide blanc est 
recupere avec un rendement de 92%. Point de fusion : 185,3-186,0 *'C. 

30 Exemple 2 : 2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{[m6thyI(2-propynyl)amino]metbyl}- 
l^-tbiazol-4-yl)ph6nol : 

A ime solution de 0,5 g (1,5 mmol) du compose de Texemple 1 dans 15 ml 
d'acetonitrile, on ajoute goutte-a-goutte, a 0 *^C, 0,52 ml (3,7 mmol) de triethylamine et 
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im excfes de 0,56 g (7,5mmol) de chloropropargyle. Aprfes une nuit d*agitation, le 
melange reactionnel est concentre sous vide et le r6sidu est dilue avec du 
dichloromethane et 50 ml d'une solution saturee de NaCL Apres agitation et 
decantation, la phase organique est s6paree et sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
5 concentree sous vide. Le produit attendu est obtenu apr^s chromatographie sur une 
colonne de silice (61uant : 20% ac6tate d'ethyle dans de ITieptane). Apr^s 6vaporation, 
les fractions pures donnent un solide blanc avec un rendement de 20%. Point de fusion : 
210-215 °C. 
MH+ = 371,20. 

10 Exemple 3 : 2-[({4-[3,5-di(tert-butyIH-hydroxyph£nyl]-13-thiazol- 
2-yl}in£thyl)(in£thyl)ainino]acetonitrile : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui d6crit pour Texemple 2, le 
chloroacetonitrile ^tant utilise comme produit de depart h la place du chloropropargyle. 
On obtient un solide beige avec un rendement de 54%. Point de fusion : 150-156 ^C. 
15 MH+ = 372,30 

Exemple 4 : 5-[({4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyph6nyI]-M-thiazol- 
2-yI}methyl)(m6thyI)amino]peDtaDenitrile : 

Le protocole exp^mental utilis6 est identique a celui ddcrit pour I'exemple 2, le 
bromoval^ronitrile 6tant utilise comme produit de depart k la place du chloropropargyle. 
20 On obtient une huile jaune avec un rendement de 24%. 
MH+ = 414,30 

Exemple 5 : 6-[({4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyph6nyl]-l,3-thiazol- 
2-yl}m£thyl)(methyl)amino]hexanenitrile : 

Le protocole experimental utilis6 est identique a celui decrit pour Texemple 2, le 
25 bromohexanenitrile etant utilise comme produit de depart a la place du 
chloropropargyle. On obtient une huile rouge avec un rendement de 35%. 
MH+ = 428,40. 

Exemple 6 ; 2,6-di(tert-butyl)-4-(2.{[(2-hydroxy6tbyl)(m§thyl)amino]mithyl}- 
i;)-thiazol-4-y!)phenol : 

30 Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Texemple 2, 
le 2-bromo£thanol est utilise comme produit de depart a la place du chloropropargyle. 
On obtient une huile jaune avec un rendement de 57%. 
MH+ = 377,30 
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Exemple 7 : 4-(2-{[benzyl(in£thyl)ainino]ni£thyl}-l^-thiazoM-yl>- 
2,6-di(tert-butyl)ph£nol : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Texemple 2, le 
chlonire de benzyle 6tant utilis6 comme produit de depart k la place du 
5 chloropropargyle. On obtient un solide blanc avec un rendement de 52%. Point de 
fusion : 165-170 X. 
MH+ = 423,30 

Exemple 8 : 2,6-di(tert-butyl)-4-{2-[(mahyl-4-nitroanilino)mahyl]-l^-thiazol- 
4-yl}ph6nol : 

10 Ce produit est obtenu selon la proc6dure ddcrite dans la demande de brevet PCT 
WO 98/58934. 

Exemple 9 : 2,6-di(tert-butylH-(2-{14-(dim£thylamino)(m£thyI)anilino]m6thyl}- 
l,3-thiazol-4-yl)ph£noI : 

A une solution de 0,5 g (1,1 mmol) de I'exemple 8 dans 20 ml d'ethanol on ajoute 
15 0,8 ml de paraformaldehyde et 0,10 g de palladium 10% sur charbon. L'ensemble est 
place sous hydrogene pendant 4 heures. Le catalyseur est filtr6 et le solvant evapore a 
sec. Le produit attendu est obtenu apres chromatographie sur une colonne de silice 
(61uant : 3% d'ethanol dans du dichloromethane). Le compose attendu est obtenu sous 
forme d'une huile marron avec un rendement de 54%. 
20 MH+ = 452,30 

Exemple 10 ; {4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyph£nyl]-l,3-thiazol- 
2-yl}m6thylcarbamate de benzyle : 

Le compose est fabrique selon un protocole experimental decrit dans la demande de 
brevet WO 98/58934 (voir preparation des intermediaires 26.1 et 26.2), en utilisant 
25 Z-Gly-NH2 a la place du N-Boc sarcosinamide. Le compose attendu est obtenu sous 
forme d'lme huile jaune pale avec un rendement de 99%. 
MH+ = 453,20 

Exemple 11 : 4*I2-(aminomethyl)-l^-tbiazol-4-yl]-2,6-di(/eft-butyl)phenol : 

A une solution de 0,106 g (1,1 mmol) du compose de I'exemple 10 dans 10 ml de 
30 methanol on ajoute goutte a goutte 0,1 ml d'une solution dliydroxyde de potassiiun a 
40%. Apres une nuit d'agitation a reflux, le melange reactionnel est concentre sous vide 
et le r6sidu est dilue avec du dichloromethane et lave avec une solution HCl IN puis 
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50 ml d'une solution saturee de NaCl. La phase organique est separee et sechee sur 
sulfate de magnesium, filtr^e et concentr6e sous vide. Le produit attendu est obtenu 
apr^s chromatographie sur une colonne de silice (eluant: 5% d'^thanol dans du 
dichlorom6thane) sous forme d'une mousse marron avec un rendement de 76%. 
5 MH+ = 319,29. 

Exemplel2 : 2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{[in£thyl(4-nitrobenzyI)amino] mithyl}- 
l^-thiazol-4-yl)ph£nol : 

Le protocole experimental utilis6 est identique a celui decrit pour Texemple 2, le 
bromure de 4-nitro-benzyle etant utilise comme produit de depart k la place du 
10 chloropropargyle. On obtient un solide jaune avec un rendement de 63%. Point de 
fusion: 114,4-111,7 
MH+ = 468,3 

Exemple 13 ; 4-(2-{[(4-aminobeDzyl)(m£tbyl)amino]m£thyl}-l^-thiazol-4-yl)- 
2,6-di(leit-butyl)ph£nol : 

15 A une solution de 0,05 g (0,107 mmol) du compose de I'exemple 12 dans un melange 
de 0,55 ml d'acide ac6tique glacial et 0,07 ml d'une solution HCl 12iV, on ajoute 
successivement 0,059 g (0,26 mmol) de SnCl2,2H20 et 0,017 g (0,26 mmol) de Zn. 
L'ensemble est agite 18 heures a 20 Le melange reactionnel est ensuite rendu 
basique par addition d'une solution aqueuse de NaOH a 30%. Le produit est alors extrait 

20 k Taide de 2 fois 50 ml de CH2CI2. La solution organique est lavee avec 50 ml de 
saumure, sech6e sur MgS04, filtree et concentree sous vide. Le residu est purifie suf 
une colonne de silice (eluant : 5% d'ethanol dans du dichloromethane). On obtient une 
gbmme jaune avec un rendement de 52%. - _ . 

MH+ = 438^29. 

25 Exemple 14 : 2,6-di(teit-butyI)-4-(2-{[(4-nitrobenzyl)amino]in£thyl}-l^-thiazol- 
4-yl)pb£nol : 

A un ballon contenant 30 ml de MeOH anhydre, sous atmosphere inerte, on ajoute 
successivement 0,5 g (1,57 mmol) du compose de I'exemple 9, 0,237 g (1,57 mmol) de 
4-nitn)benzaldehyde et 1 g de tamis moleculaire 4 A pulverulent prealablement active. 
30 Le melange reactionnel est agite vigoureusement pendant 18 heures avant I'addition, par 
portions, de 0.06 g (1.57 mmol) de NaBH4. L'agitation est maintenue 4 heures 
supplementaires avant addition de 5 ml d'eau. Apres un quart dlieure, le tamis est filtre 
et le melange rdactionnel est extrait par 2 fois 100 ml de CH2CI2. La phase organique 
est lavee successivement avec 50 ml d'eau puis 50 ml de saumure, sechee sur sulfate de 
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sodium, filtrte et concentr^e sous vide. Le r^sidu est purifi6 sur une coloime de silice 
(£luant : 50% d'acetate d'ethyle dans de Theptane). On obtient une huile jaune avec un 
rendement de 55%. 
MH+ = 454,20. 

5 Exemple IS : 4-(2-{[(4-aininobenzyl)ainino]in£tbyl}-l,3-thiazol-4-yl)- 
2,6-di(tert-butyl)phinol : 

Le protocole experimental utilise est ideiitique a celui decrit pour Texemple 13, le 
compose de I'exemple 14 etant utilise comme produit de depart i la place du compost 
de Texemple 1 2. On obtient une gomme jaune avec un rendement de 83%. 
10 MH+ = 424,20. 

Les composes des exemples 16 a 22 peuvent etre obtenus selon des procedures decrites 
dans la demandede brevet PCT WO 98/58934. 

Exempie 16 : 4-[3,5-bis(l,l-dim6thylethylH-hydroxyph6nyl]-N-m6thyI- 
N-(4-aminopb£nyl)-2-thiazolem£thanamine : 

15 [il s'agit de rintenhddiaire 26.5 de la demande PCT WO 98/58934] 

Exemple 17 : 4-[3,5-bis(l,l-dim6tbyiethyI)-4-bydroxyphenyl]-N-m6thyl- 
lH-imidazole-2-methanamine : 

L'intermediaire 26.2 de la demande PCT WO 98/58934 est soumis a une hydrogenatioii 
telle que decrite dans Vetape 1.2 du meme docimient en utilisant I'ethanol comme 
20 solvant de reaction au lieu du methanol. On isole le produit attendu sous forme d*une 
mousse rouge. 
MH+ = 316,33. 

Exemple 18; 4-[3»5-bis(14-dim£thyl6thyl>-4-hydroxyph£nyl]-N-m£thyl- 
N-(4-nitroph£nyl)-lH-imidazole-2-m£thanamme : 

25 [il s'agit de rinteimediaire 27.2 de la demande PCT WO 98/58934] 

Exemple 19 : 4-[3,5-bis(l,l-dimahylethyl)-4-hydroxypb£nyl]-N-m£tbyl- 
N-(4-aminoph6nyl)-lH-imidazoIe-2-m£thanamine : 



[il s*agit de rintermediaire 27.3 de la demande PCT WO 98/58934] 



wo 01/26656 



-117- 



PCT/FROO/02805 



Exemole 20 : 4-[3,5-bis-(l,l-diin6thyl6thyl)-4-hydroxyph6nyI]-N-inethyI- 
N-(4-nitrobenzoyl)-lH-iinidazole-2-m£thanainine : 

[il s'agit de Hntenn6diaire 22.6 de la demande PCT WO 98/58934] 

Exemple 21 : 4-I3,5-bis-(l,l-dim6thyldthyI>4-hydroxyph6nyl]-N-in4thyl- 
s N-(4-aininobenzoyl)-lH-imidazole-2-inethanainine : 

[il s'agit de rintermediaire 22.7 de la demande PCT WO 98/58934] 

Exemple 22 : 3-[3,5-bis(14-diiiietbyl£thyl)-4-hydroxyph6nylJ-4^dihydro- 
5-isoxazole£thanol : 

[il s'agit de I'intennediaire 28.1 de la demande PCT WO 98/58934] 

10 Le compose de Vexemple 23 pent etre obtenu selon des procedures decrites dans la 
demande de brevet PCT WO 99/09829. 

Exemple 23 : 2-[3,5-bi$(14-diin£thyKthyl)-4-bydroxyph6nyl]-4-oxazoleethanoI : 

[il s'agit de rintermediaire l.C de la demande PCT WO 99/09829 ; altemativement, ce 
compose peut aussi etre obtenu selon la procedure decrite dans J. Med, Chem, (1996), 
15 39,237-245.] 

Exemple 24 : 4-[{[4-(3,5-diteit-butyl-4-hydroxypb£nyl)-l,3-thiazol- 
2-yl]m6thyl}(m£thyl)amino]butaneiiitrne : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui d6crit pour Fexemple 2, le 
bromobutyrpnitrile 6tant utilise comme produit de depart a la place du 
20 chloFopropargyle. On obtient une huile jaune avec un rendement de 18%. 
MKT -400,30. 

Exemple 25 : 2,6-ditert-butyl-4-(2-{((3-nitroben2yl)amino] methyl}-! ^J-thiazol- 
4-yl)phenol : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour Texemple 14, le 
25 3-nitrobenzaldehyde etant utilise conune produit de depart a la place du 
4-nitrobenzaldehyde. On obtient une huile jaune avec un rendement de 28%. 
MH+ = 454,20. 
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Exemple 26 : 2,6-ditert-butyl-4-(4-{2-[in£thyI(2-propynyl)ainino]£thyl}- 
i;3-oxazol-2-yl)ph£Dol : 

Le compose de Texemple 23 est transform^ en derive brome, intennediaire 3, selon la 
proc^ure indiqu6e dans le schema 1(c) de la demande PCT WO 99/09829. Ensuite le 

5 d6riv6 brom^ (0,5 g ;1,31 mmol) est ajoutS a une solution de N-m^thylpropargylamine 
0,34 ml (3,94 mmol) et de carbonate de potassium (1,1 1 g) dans du dim^thylformamide 
(20 ml). Aprfes une nuit d*agitation k 80 °C, le melange r^actionnel est concentre sous 
vide et le rfeidu est dilue avec du dichlorom^thane et 50 ml d'une solution saturde en 
NaCl. Aprfes agitation et decantation, la phase organique est separ6e et sechee sur 

10 sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le produit attendu est obtenu 
apres chromatographic sur une colonne de silice (eluant : 50% acetate d*ethyle dans de 
llieptane). Aprfes Evaporation, les fractions pures donnent une huile jaune avec un 
rendement de 24%. 
MH+ = 369,30. 

15 Exemple 27 : [{2-[2-(3,S-ditert-butyl-4-hydroxypheiiyl)-l»3-oxazol- 
4-yl]Ethyl}(m£thyl)amino]acetonitrile : 

Le protocole experimental utilis6 est identique a celui ddcrit pour le compost de 
Texemple 26, le methylaminoacetonitrile 6tant utilise comme produit de depart a la 
place de la N-m6thylpropargylamine. On obtient un solide blanc avec un rendement de 
20 36%. Point de fusion : 165-167,8 °C. 

Exemple 28 : 3-[{2-12-(3,5-ditert-butyl-4-bydroxypbenyl)-l 3-oxazol- 
4-yl]£thyl}(m£thyl)amino]propanenitrile : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Texemple 26, le 
N-m6thyl-p-aIaninenitrile etant utilise comme produit de depart a la place de la 
25 N-methylpropargylamine. On obtient un solide blanc avec un rendement de 56%. Point 
de fusion: 104-104,8 X. 
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Exemple 29: chlorhydrate de 2,6-ditert-butyl-4-{4-[2-(l-pip£raziDyl)£thyl]- 
13-oxazol-2-yI}ph£nol : 

29. 1) tert'butyl 4-{2-[2-(3,5-ditert-butyl'4'hydroxyphenyl)'lJ'Oxaz 
I'piperazinecarboxylate 

5 Le protocole experimental utilis6 est identique & celui decrit pour Texemple 26, le 
piperazinecarboxylate de rerr-butyle etant utilise comme produit de depart k la place de 
la N-methylpropargylamine. On obtient une huile brune avec un rendement de 72%. 
MH+ = 486,20. 

29.2) Chlorhydrate de 2, 6-ditert-butyU4'{4'[2'(l'piperazinyl)ethyl]-l,3^^ 
10 2-yl}phenol 

Dans une solution a 0 °C de rinterm6diaire 29.1 (0,450 g ; 9,27 mmol) dans de Tac^tate 
d*6thyle (30 ml), on passe un courant de HCl gaz buUe a bulle. On laisse le melange 
revenir a temperature ambiante durant la nuit. On fait passer un courant d'argon k 
travers la masse reactionnelle, puis la poudre obtenue est filtr6e et lavee avec de 
15 rac6tate d'ethyle puis de I'dther pour conduire k im solide blanc avec un rendement de 
70%. Point de fusion :> 200 **C.' 

Exemple 30 : chlorhydrate de N-m£thyl[4-(10II-ph£nothiazm-2-yl)-l^-thiazoi- 
2-yl]methanamine : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour I'exemple 1, la 
20 2-bromo-l-(10H-phenothiazin-2-yl)ethanone (/. Heterocyclic, Chem.^ (1978), 15, 
175-176 et Arzneimittel Forschung, (1962), 12, 48), etant utilis6e comme produit de 
depart a la place de la 2-bromo-l-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)ethanone. Le 
produit obtenu est purifie par recristallisation dans de I'acide acetique glacial pour 
conduire k un solide verdStre. Point de fusion : > 275 ®C. 

25 Altemativement, ce compose peut etre obtenu selon une methode analogue, mais en 
utilisant la 2-chloro-l-(10H-phenothiazin-2-yl)6thanone au lieu de la 2-bromo-l-(iOH- 
phenothiazin-2-yl)ethanone : 

30. 1) 2'Chloro-l'(10H'phenothiazin'2'yl)ethanone 

De la 2-bromo-l-[10-(chloroacetyl)-10/f-phenothiazin-2-yl)ethanone (2,2 g; 
30 5,55 mmol ; prfeparee d'apres un protocole decrit dans J, Heterocyclic Chem, (1978), 
15, 175, suivi par une reaction de Friedel-Crafls) est dissoute a chaud dans im melange 
d'acide acetique (20 ml) et de HCl a 20% (5,5 ml) et le melange obtenu est port^ k 
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reflux pendant 30 minutes, ^res refiroidissement, filtration du prteipit6, rin9age avec 
de Tacide ac^tique (Sml) et s^hage sous vide, le solide obtenu est purifi6 par 
cristallisation dans du tolu&ne pour conduire k un produit marron avec un rendement de 
82% Point de fusion : 190-191 (valeur dans la Utt6rature : 197-198 **C). 

5 30,2) chlorhydratedeN-methyl[4'(10H'phenothiazin'^^^ 
2'yljmethanamine 

L'intennddiaire 30.1 (0,280 g; l,Ommol) et le 2-amino- 
2-thioxoethyl(m6thyl)caibamate de tert-hntyle (0,204 g ; 1,0 mmol ; d&rit par exemple 
dans la demande de brevet PCT WO 98/58934) sent dissous dans du toluene et le 

10 melange est porte a reflux pendant 18 heures. Apres evaporation du tolufene et 
refix>idissement du melange reactionnel a 0 ^^C, ce dernier est repris dans une solution 
4Ndc HCl dans du dioxane (10 ml) et le melange agit6 ime heure a 0 avant de laisser 
la temperature revenir k temperature ambiante. Le solide forme est filtr6 et rince avec de 
Tether, Le produit attendu est obtenu apres purification par cristallisation dans de 

15 I'acide ac6tique glacial a chaud pour conduire a un solide verdatre. Point de 
fusion : >275 °C 

Exemple 31 : 2-(4-[l,l*-bipb£nyi]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)£thylcarbamate de butyle 

31, J) N-(butoxycarbonyl)-fi-alanine 

Une solution contenant de la p-alanine (8,9 g; 0,1 mol) et 100 ml d*une solution 
20 d*hydroxyde de sodium IN est refiroidie a 10 °C. Du «-butyl chloroformate (13,66 g ; 
0,1 mol) et SO ml d'une solution dliydroxyde de sodium 2 N sont ajoutes 
simultanement. Apres 16 heures d^agitation a 23 ^C, on ajoute environ 10 ml d'une 
solution d'acide chlorhydrique concentre (environ UN) pour ajuster le pH a 4-5. 
L'huile obtenue est extraite a Tacetate d'ethyle (2 x 50 ml), lavee avec de I'eau puis 
25 sechee sur sulfate de magnesium, Le produit cristallise dans Tisopentane sous forme 
d'une poudre blanche (rendement de 68%). Point de fusion : 50,5 **C. 

3L2) 2'(4-[l, 1 ''biphenyl]-4'yUlH4midazoU2-yl)ethylcarba de butyle 

Un melange de N-(butoxycarbonyl)-P-alanine (preparee a Tetape 31.1; 5,67 g ; 
0,03 mol) et de carbonate de cesium (4,89 g ; 0,015 mol) dans 100 ml Methanol est agite 
30 a 23'^C pendant 1 heure. L'ethanol est elimine par evaporation sous pression rdduite 
dans un evaporateur rotatif. Le melange obtenu est dissous dans 100 ml de 
dimethylfonnamide puis de la 4-phenyl-bromoac£toph6none (8,26 g ; 0,03 mol) est 
ajout6e. Apres 16 heures d'agitation, le solvant est 6vapor6 sous pression reduite. Le 
melange obtenu est repris dans de Tacetate d'ethyle puis le bromure de cesium est filtre. 
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L'acetate d'ethyle du filtrat est 6vapor6 et I'huile r^actionnelle est reprise dans un 
melange de xylbne (100 ml) et d*acetate d*ammonium (46,2 g ; 0,6 mol). On chauffe a 
reflux environ une heure et demie puis, apr^s refroidissement, un melange d'eau glac^ 
et d'acdtate d*6thyle est verse dans le milieu reactionnel. Apres d6cantation, la phase 
5 organique est lav6e avec une solution saturee en bicarbonate de sodium, s^hee sur 
sulfate de magnesium puis 6vaporee sous vide. Le solide obtenu est filtr6 puis lav6 k 
rather pour donner une poudre de couleur beige clair (rendement de 50%). Point de 
fusion : 136,7 °C. 
MH+ = 364,3. 

10 Exemple 32 : N-[2-(4-[14*-biphinyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)ahyl]pentanamide 

32. 1) 2'(4-[ 1, 1 *-biphenyl]-4'yl-lH'imidazoU2'yl)ethylcarbamate de tert-butyle 

Ce compose est obtenu selon un mode op^ratoire analogue k celui de T^tape 31.2 de 
Texemple 31, la N-(tert-butoxycarbonyl)-p-alanine remplafant la P-alanine. On obtient 
ime poudre de couleur jaune avec un rendement de 37%. 
15 MH+ = 364,2. 

32.2) 2-(4-[lJ'-biphenyl]-4-yUlH-imidazoU2-yl^^^^ 

Du 2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de /err-butyle (4,8 g ; 
0,013 mol) est agite dans 12Q ml d'lme solution d'acetate d'ethyle satiu-ee en acide 
chlorhydrique pendant 2 h 30 a une temperature de 55 ®C. Le solide obtenu est filtrd et 
20 lave a Tether. On obtient une poudre de couleur beige clair avec un rendement de 89%. 
MH+ = 264,2. 

32.3) N'[2-(4'[lJ''biphenyl]-4-yl'lH'imidazol'2^^^ 

Un melange contenant de I'acide valerique (0,24 ml ; 0,002 mol), du 
dicyclohexylcarbodiimide (2,2 ml ; solution IM dans du chlorure de methylene) et de 

25 rhydrate de l^hydroxybenzotriazole (336 mg; 0,0022 mol) dans 15 ml de 
dimethylformamide (DMF) est agite a 23X pendant trente minutes. La 
2-(4-[l ,r-biph6nyl]-4-yHH-imidazol-2-yl)6thylamine pr6par6c pr6c6demment est 
ajout6e puis on agite le melange pendant 48 heures a 23 °C. La dicyclohexyluree 
form^e est filtr6e puis le DMF 6v^ore sous pression r6duite. Le residu obtenu est repris 

30 dans de Tacetate d'ethyle puis la dicyclohexyluree residuelle est filtrte k nouveau. Le 
filtrat est lave a I'eau et extrait a I'aide d'acetate d'ethyle. Le solvant est evapore puis on 
procede a une purification sur colonne de silice (eluant : CHjClj-MeOH / 95-05). On 
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obtient une poudre de couleur blanche avec un rendement de 13%. Point de fusion : 
166-167 ^C. 
MH+ = 348,2. 

Excmple 33 ; N-I2-(4-[l,r-biph6nyll-4.yHH-linidazol.2.yl)6thyll. 
5 1-butanesulfonamide 

Un melange contenant de la 2-(4-[l,r-biph6nyl]-4-yMH-imidazol-2-yl)ethylamine 
(obtenue a Tdtape 32.2 de Texemple 32 ; 660 mg ; 0,0025 mol) et du sulfochlonire de 
«-butane (390 mg ; 0,0025 mol) dans 20 ml de DMF est agite pendant deux heures i 
23 ^'C. Du carbonate de potassium (345 mg ; 0,0025 mol) est ensuite ajout6 puis 

10 Tagitation poursuivie pendant deux heures. Le solvant est evapore et le melange 
r^actionnel repris dans de I'eau et du dichloromethane. La phase organique est lavte 
avec une solution saturee en chlorure de sodium puis sechee. Le solvant est evapore et 
le residu obtenu purifie sur colonne de silice (61uant : CHjClj-MeOH / 93-07). On 
obtient une poudre de couleur beige clair avec un rendement de 19%. Point de 

15 fusion : 168,5 **C. 
MH+ = 384,2. 

Exemple 34 : 4-[2-(2-{[butylamiDo)carbonyl]amino}ethyI)-lH-imidazol-4-yl]- 
l,r-biph6nyle 

Un melange contenant de la 2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-lH-unidazol-2-yl)6thylamine 
20 (obtenue a Tetape 32.2 de I'exemple 32 ; 660 mg ; 0,0025 mol) et de Tisocyanate de 
n-butyle (341 mg ; 0,0025 mol) dans 20 ml de 1,2-dichloroethane est agite pendant 
quinze minutes a 60 ®C. La suspension est agit^e durant seize heures a 23 et filtree. 
Le solide obtenu est lave avec du 1,2-dichloroethane et de I'ether. On obtient une poudre 
de couleur blanche avec un rendement de 66%. Point de fusion : 178°C. 
25 MH+ = 363,3. 

Exemple 35 : N-{(S)-cyclohexyl[4-(4-fluoroph£nyl)-lH-imidazol- 
2-yl]m£thyl}cyclobutanainine 

35. J) (S)'Cydohexyl[4-(4'jluor6phenyl)'lH'imidazol-2'yl]me^^ de 
tert'butyle 

30 Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue a la preparation du compose 
de Tetape 31.2 de Texemple 31 en utilisant la Boc-aminocyclohexylglycine (9,4 g; 
0,036 mol) a la place de la N-(butoxycarbonyl)-p-alanine et la 
parafluorobromoacetophenone (7,9 g; 0,036 mol) a la place de la 4-phenyl- 
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bromoacetoph^none. Oh obtient une poudre de couleur blanche avec un rendement de 
53%. 

MH+ = 374,2. 

35.2) (S)-cyclohexyl[4-(4'fluorophenyl)'lH-imidazol'2'^^^ 

5 Ce compose est pr^ard selon un mode op^ratoire analogue h celui de T^tape 32.2 de 
I'exemple 32 en utilisant le (S)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-lH-imidazol- 
2-yl]methylcarbamate de /er/-butyle (7,5 g ; 0,02 mol) comme compost de depart. On 
obtient ime poudre de couleur blanche avec un rendement de 92%. 
MH+ = 274,2. 

10 35.3) N'{(S)'Cyclohexyl[4'(4-fluorophenyl)-lH'imidazol-2-yl^^ 

Un melange contenant de la (S)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-lH-imidazol- 
2-yl]methanamine (pr6paree a T^tape 5.2 ; 519 mg ; 0,0015 mol), de la triethylamine 
(0,4 ml ; 0,003 mol) et de la butanone (140 mg ; 0,002 mol) dans 10 ml de methanol est 
agit6 pendant trente minutes a 23 °C. Du triacetoxyborohydrure de sodium (630 mg ; 

15 0,003 mol) est ensuite ajoute. Le melange reactionnel est agite pendant seize heures 
puis verse dans de Teau. Apres extraction a Tacetate d'ethyle, la phase organique est 
lavee avec une solution saturee en chlorure de sodium puis s6ch6e sur sulfate de 
magndsium. Le solvant est 6vapore et le rdsidu purifi^ sur colonne de silice (eluant : 
melange CHjClj-MeOH / 95-05). On obtient une poudre de couleur blanche avec un 

20 rendement de 12%. Point de fusion : 170-172 ^'C. 
MH+ = 328,2. 

Exemple36 : N-[l-(4-cyciohexyHH-iniida2ol-2-yl)heptyl]cycIohexanamine 

36,1) 2-bromo-l-cyclohexylethanone 

De la cyclohexylacetone (5,4 ml, 0,039 mol) et du brome (2 ml, 0,039 mol) sont agites a 
25 23 ''C dans 100 ml de methanol. Apres decoloration, 100 ml d'eau sont doucement 
ajoutes. Le melange obtenu est neutralise avec 5 g de bicarbonate de sodium. On extrait 
avec de I'dther puis lave la phase organique avec 100 ml d*eau. Apres sechage sur 
sulfate de magnesium, le melange est concentre a I'evaporateiu: rotatif. On obtient une 
huile avec un rendement de 97%. 
30 RMN "H (5 ppm, DMSO) : 1,21-1,27 (m, 5H) ; 1,59-1,83 (m, 5H) ; 2,59-2,64 (m, IH) ; 
4,42 (s,2H).. 
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36.2) Acide 2-[(tert-buioxycarbonyl)aminoJoctanoique 

Un melange d'acide 2-amino-octanoique (25,25 g ; 0,156 mol) et de dicarbonate de 
di-terr-butyle (37,8 g ; 0,173 mol) dans 425 ml de dioxane est agite k reflux pendant 
trois heures. Apr&s retour k 23 ^C, le m61ange est encore agit6 pendant vingt quatre 
5 heures puis Tinsoluble filtre. Le filtrat est 6vapor6. On obtient une huile avec un 
rendement de 99%. 

RMN (5 ppm, DMSO) : 0,85 (t, 3H) ; 1,11-1,27 (m, 8H) ; 1,37 (s, 9H) ; 1,51-1,65 
(m, 2H) ; 3,81-3,87 (m, IH) ; 6,96-6,97 (m, IH) ; 12,3 (s, IH). 

IR (cm"^): 3500; 2860; 1721 (y^^ (acide)); 1680 (Voo (carbamate)); 
10 1513 (vc.N„ (carbamate)). 

36.3) l'(4'Cyclohexyl'lH-irnidazol-2-yl)heptylcarbamate de tert-butyle 

Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue a celui de I'etape 31.2 de 
I'exemple 31, en utilisant Tacide 2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]octanoYque (8,1 g; 
0,0314 mol) a la place de la N-(butoxycarbonyl)-p-alanine et la 2-bromo-l- 
15 cyclohexyl6thanone (6,4 g ; 0,0314 mol) a la place de la 4-phenyl-bromoacetoph6none. 
On obtient une huile suffisamment propre pour gtre utilisee dans la reaction suivante 
(rendement de 88%). 

36.4) l'(4'Cyclohexyl'lH'imidazol'2'yl)-l-heptanamine 

Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue a celui de Tetape 32.2 de 
20 Texemple 32 en utilisant comme compose de depart le l-(4-cyclohexyl-lH-imidazol-2- 
yl)heptylcaibamate de /^rz-butyle (prepare a I'etape 6.3 ; 10 g ; 0,0275 mol). On obtient 
un solide jaune sous la forme d*une coUe (rendement de 37%). 
MH+ = 264,2. 

36. 5) N'[l'(4'Cyclohexyl-lH-imidazol-2'yl)heptyl]cyclohexanamm^ 

25 Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue a celui de I'etape 35.3 de 
I'exemple 35 en utilisant comme amine de depart la l-(4-cyclohexyMH-imidazol-2-yl)- 
1-heptanamine (obtenue a I'etape 6.4; 2,5 g; 0,074 mol) et comme cetone la 
cyclohexanone (1 ml ; 0,0097 mol). Aprfes purification sur colonne de silice 
(eluant : acetate d'ethyle - heptane / 7-3 a CHjClz-MeOH / 95-05), on obtient une 

30 poudre de couleur blanche avec un rendement de 12%. Point de fusion : 172-174 ®C. 
MH+ = 346,3. 
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Exemple 37 ; N-{l-[4-(3-bromoph£nyI)-lH-iinidazol-2-yl]-5-inahylhexyl}- 
N-cyclohexylamine 

37 J) Acide 2'[(tert'butoxycarbonyl)amino]-6'methylheptanoique 

Une solution de diisopropylamine (13,2 ml ; 0,094 mol) dans 130 ml de 
5 tetrahydroiuranne (THF) est refix>idie & -40 ""C. Du n-butyllithium (37 ml d*une solution 
2,5 M dans lliexane ; 0,094 mol) est ajout6 goutte h. goutte. La temperature est laiss6e 
remonter kO^C, k cette temp6rature, de la Boc-glycine (5 g ; 0,028 mol) en solution 
dans 30 nil de THF est introduite dans le melange. On attend dix minutes a cette 
temperature puis on ajoute rapidement du l-bromo-4-m6thylpentane (7,9 ml; 
10 0,056 mol) en solution dans 20 ml de THF. On laisse alors la temperature revenir a 
23 et agite le melange a cette temperature pendant une heure. Aprfes hydrolyse avec 
100 ml d*eau puis acidification avec 150 ml d'une solution saturee en hydrogenosulfate 
de potassium, le m61ange obtenu est extrait avec 2 fois 50 ml d'acetate d*ethyle. La 
phase organique est lavee avec 100 ml d'eau puis avec 100 ml d'une solution saturee en 
15 chlorure de sodium. Aprds s6chage sur sulfate de magnesium et Evaporation du solvant, 
le residu obtenu est purifi6 sur colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle - heptane / 6- 
4) pour donner ime poudre de couleur blanche avec un rendement de 50%. 
MH+ = 260,3. 

37.2) l-[4-(3-bromophenyl)-lH'imidazol'2'yl]'5'methylhexylcarbama^ de tert-butyle 

20 Ce compose est obtenu selon im mode operatoire analogue a celui de I'etape 31.2 de 
Texemple 31 en utilisant I'acide 2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-6-methylheptanoique 
(3,5 g ; 0,0135 mol) a la place de la N-(butoxycarbonyl)-P-alanine et le bromure de 
3-bromophenacyle (3,75 g ; 0,0135 mol) a la place de la 4-phenyl-bromoacetoph6none. 
On obtient une poudre blanche avec un rendement de 63%. Point de 

25 fusion: 134-136 X. 
MH+ = 436,2. 

J 7. 3) l'[ 4-(3'bromophenyl)'JH'imidazol'2'ylJ-5-methyl-l-hexanamine 

Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue a celui de Tetape 32.2 de 
Texemple 32 en utilisant comme compose de depart le l-[4-(3-bromophenyl)-lH- 
30 imidazol-2-yl]-5-methylhexylcarbamate de re/t-butyle (obtenu a Tetape 37.2 ; 3,5 g ; 
0,008 mol). On obtient une poudre de couleur blanche avec un rendement de 97%. Point 
de fusion : 200-202 **C. 
MH+ = 336,2. 
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37,4) N-{l'f4'(3'bromophenyl)-lH'imidazol-2'ylJ'5'methyl^ N-cyclohexylamine 

Ce compose est obtenu selon un mode op^ratoire analogue a celui de I'etape 35.3 de 
Texemple 35 en utilisant comme amine de depart l-[4-(3-bromophenyl)-lH-imidazol-2- 
yl]-5-methyl-l-hexanamine (obtenue k I'etqje 7.3 ; 0,8 g ; 0,0019 mol) et comme 
5 c6tone la cyclohexanone (0,32 ml; 0,0023 mol). On obtient une poudre de couleur 
blanche avec un rendement de 38%. Point de fusion : 236-238 ^C. 
MH+ = 418,2. 

Example 38 ; N-{l-[4-(4-fluoroph£nyl)-lH-imidazol-2-yI]heptyl}cyclohexanamine 

38 J) l'[4'(4'fluorophenyl)'lH'imidazol'2'yl]heptylcarbamate de tert-butyle 

10 Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue k celui de I'etape 31.2 de 
Texemple 31 en utilisant I'acide 2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]octanoique (6,2 g; 
0,024 mol) a la place de la N-(butoxycarbonyl)-P-alanine et la 2-bromo- 
4-fluoroac6tophenone (5,2 g ; 0,024 mol) k la place de la 4-phenyl-bromoacetophenone. 
On obtient une poudre blanche (rendement : 58%) qui est suffisamment propre pour etre 

1 5 utilis^e telle quelle pour la suite. 

38.2) l'[4'(4'fluorophenyl)-lH-imidqzol-2-yl]-l'heptanamine 

Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue a celui de Tetape 32.2 de 
I'exemple 32 en utilisant comme compos6 de depart le l-[4-(4-fluorophenyl)- 
lH-imidazol-2-yl]heptylcaiban)ate de /er/-butyle (5,2 g ; 0,014 mol). Apres purification 
20 sur colonne de silice (^luant : CH2Cl2-MeOH-NH40H / 89-10-1), on obtient une poudre 
de couleur grise (rendement de 72%). Point de fusion : 148-150 ^'C. 
MH+ = 276,2. 

38.3) N-{l'[4-(4-fluordphenyl)-lH'imidazol'2-yl]heptyl}cyclohexanamine 

Ce compose est obtenu selon un mode operatoire analogue k celui de Tdtape 35.3 de 
25 Texemple 35 en utilisant comme amine de depart la l-[4-(4-fluorophenyI)-lH-imidazol- 
2-yl]-l-heptanamine (0,5 g ; 0,0014 mol) et comme cetone la cyclohexanone (0,17 ml ; 
0,0014 mol). On obtient ime poudre de couleur blanche avec un rendement de 15%. 
Point de fusion : 190-192X. 
MH+ = 358,2. 
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Exemple 39 : (li?)-iV-benzyH-(l-benzyl-4-rert-butyH^-iinidazol-2-yI)- 
2-(l£r-indol-3-yl)£thanamine 

De la tri^thylamine (0,83 ml ; 0,006 mol) est ajout6e & 23 k une solution contenant 
de la (li^)-l-(l-benzyl-4-^er^butyl-l^^imidazol-2-yl)-^^^ (0,7 

5 g ; 0,002 mol ; pr£par6e dans des conditions exp6rimentales analogues aux prec6dentes 
et en utilisant les reactifs de d^art et les produits de reaction ad^quats) dans 15 ml 
d'ac^tonitrile. Le melange est agite une heure k 23^C puis du chlorure de benzyle 
(0,23 ml; 0,002 mol) est ajoute. L'agitation est maintenue durant 16 heures. Le 
melange r^actionnel est concentr6 a I'aide d'un 6vaporateur rotatif et Thuile obtenue est 

10 reprise avec de Tacetate d'ethyle et de Teau. La phase aqueuse est extraite k I'ac^tate 
d'ethyle et lavee a Teau puis avec une solution saturee en chlorure de sodium. Les 
solvants sont 6vapores sous vide. Apres purification sur colonne de silice (eluant : AE- 
heptane / 7-3), on obtient un solide de couleur beige fonce sous la forme d'une coUe 
(rendement de S%). Base libre. Point de fusion : 60-62 ^C. 

15 MH+ = 463,3. 

Exemple 40 : (R,S)-iV-benzyM-(l-beDzyl-4-phinyI-l/r-imidazoI-2-yl)- 
1-heptanamine 

De la (R,S)-l-(4-ph6nyl-lH-imidazol-2-yl)heptylamine (1 g ; 0,003 mol ; pr6paree dans 
des conditions experimentales analogues aux precedentes et en utilisant les reactifs de 

20 depart et produits de reaction adequats) est diluee dans 20 ml de dimethylfonnamide. 
Du carbonate de potassium (2,2 g ; 0,016 mol) est ajoute k 23 puis du bromure de 
benzyle (1,2 ml ; 0,010 mol) est additionne de fa^on assez lente. Le melange est agite 
72 heures a 23 °C avant d'etre verse dans de Teau glac6e. Le melange est extrait avec 
de Tacetate d'ethyle. La phase organique est lavee a Teau puis avec une solution saturee 

25 en chlorure de sodium. Apres sechage sur sulfate de magnesium, on concentre les 
solvants a Taide d'un evaporateur rotatif Apres purification sur colonne de silice 
(61uant : acetate d'ethyle-heptane / 10-90), on obtient une poudre de couleur blanche 
(rendement de 31%). Base libre. Point de fusion : 94-96 °C. 
MH+ = 438,3. 

30 Exemple 41 ; A^-benzyl-^^[(4*[14*-bipbtoyll-4-yl-liff-imidazol-2-yl)methyI]- 
1-hexanamine 

De la iV-benzyl(4-[l,r-biph6nyl]-4-yl-l^-imidazol-2-yl)methanamine (1 g; 0,0024 
mol ; prepare dans des conditions experimentales analogues aux prec^entes et en 
utilisant les reactifs de depart et produits de reaction adequats) est diluee dans IS ml de 
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dimethylfonnamide. Du carbonate de potassium (1 g ; 0,0073 mol) est ajouti a 23 °C 
puis du bromure d'hexane (0,34 ml ; 0,0024 mol) est additiomie de fa9on assez lente. Le 
melange r^actiomiel est amene aux environs de 70°C pendant 3 heures avant d'Stre 
verse dans de I'eau glacee. Le melange est extrait avec de Tac^tate d'ethyle et la phase 
5 organique lavee a Teau. Apres sechage sur sulfate de magnesium, on concentre les 
solvants a Taide d'un 6vaporateur rotatif. Apres purification sur colonne de silice 
(eluant : acetate d'ethyle-heptane / 7-3), on obtient un solide de couleur jaune clair sous 
la forme d'une colle (rendement de 13%). Base libre. Point de fusion : 120-122 ^C. 
MH+ = 424,3, 

10 Exemple42 : Ar-benzyl(4-[l,l*-biph£nyl]-4-yM^-imidazol-2-yl)- 
iV-m£thylm£thananune 

De la (4-[l,r-biphenyl]-4-yl-l//-imida2ol-2-yl)-7V-methylmethanamine (1 g; 0,003 
mol ; prepar6e dans des conditions exp6rimentales analogues aux pr6c6dentes et en 
utilisant les r^actifs de depart et produits de reaction ad^quats) est diluee dans 20 ml de 

15 dimethylformamide. Du carbonate de potassium (1,23 g ; 0,009 mol) est ajout£ a 23 
puis du bromure de benzyle (0,34 ml ; 0,003 mol) est additionne de fa^on assez lente. 
Le melange rSactibnnel est agite a cette temperature pendant 48 heures puis verse dans 
de I'eau glacee. Le melange est extrmt avec de I'acetate d'ethyle et la phase organique 
lavee a Teau. Apres sechage sur sulfate de magn^siimi, on concentre les solvants a 

20 Taide d'un evaporateiu- rotatif Apres purification sur colonne de silice (eluant : acetate 
d'ethyle -heptane / 8-2), on obtient un solide de couleur blanche sous forme de colle 
(rendement de 1 6%). Base libre. Point de fusion : 1 06- 1 08 °C, 
MH+ = 354,2. 

Exemole 43 ; (R,S)-7V^-dihexyI-l-(4-ph£nyl-l^-imidazol-2-yl)-l-heptanaiiim 

25 De la (R,S)-l-(4-ph6nyl-l//-imidazol-2-yl)-l-heptanamine (1 g ; 0,003 mol ; preparee 
dans des conditions experimentales analogues aux precedentes et en utiHsant les reactifs 
de depart et produits de reaction adequats) est dilute dans 10 ml de methanol. De la 
triethylamine (0,9 ml ; 0,006 mol) est ajoutee goutte k goutte puis le melange agite 
pendant 30 minutes a 23 De Thexanal (0,45 ml ; 0,0036 mol) est ensuite ajoute puis 

30 le melange agite pendant une heure a 23^C. Du triacetoxyborohydrure de sodium (1,3 
g ; 0,006 mol) est enfin ajoute. Apres deux heures d'agitation k 23 °C, de I'eau est 
rajoutee et le melange reactionnel extrait avec de I'acetate d'ethyle. La phase organique 
est lavee a I'eau et sechee sur sulfate de magnesium avant Tevaporation des solvants. 
Apres purification sur colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle-heptane / 6-4), oh 
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obtient un solide de couleur manon sous la fonne d'une coUe (rendement de 3%). Blase 
libre. Le point de fusion n'a pu etre mesur^ (colle). 
MH+ = 426,4. 

Exemple 44 : A^.[(l^)-2-(l^.indoI-3-yl)-lK4-ph6nyI-l^-imidazoI-2-yI)tt^ 
5 2-pyriinidiDainine 

De la (l^)-2-(l//-indolO-yl).lK4-phenyl.l/^imidazol-2-yl)^^^ (2 g ; 

0,0066 mol ; prepar6e dans des conditions exp^rimentales analogues aux precSdentes et 
en utilisant les reactifs de depart et produits de reaction adequats) est diluee dans 10 ml 
de /i-butanol. De la 2-bromopyrimidine (1 g ; 0,0066 mol) puis de la diiso6thylamine 

10 (1,15 ml, 0,0066 mol) sont ajoutees goutte a goutte. Le melange est ensuite chauffe aux 
environs de 80 °C pendant 16 heiu^s.Le w-butanol est 6vapor6 puis le r^sidu repris dans 
de Teau et de Tacetate d'ethyle. La phase organique est lavee a I'eau puis avec une 
solution satur6e en chlonire de sodium avant d'&tre s6chee sur sulfate de magn6sium et 
concentree k I'aide d'un ^vaporateur rotatif. Apres purification sur colonne de silice 

15 (6Iuant : acetate d'6thyle-heptane / 7-3 puis CH2Cl2-MeOH-NH40H/ 95-4,5-0,5 puis 
acetate d'ethyle), on obtient une poudre de couleur blanche (le rendement est 20%). 
Base libre. Point de fusion : 138-140 ^'C. 
MH+ = 381,2. 

Exemple 45 : (l-benzyl-4-ph£nyl-l^-imidazol-2-yl)-Ar^-dim£tbylm£tbanaiiiine 

20 De la (l-benzyl-4-ph^yl-l//-imidazol-2-yl)m6thanamine (0,6 g ; 0,0018 mol ; prepar^e 
dans des conditions experimentales analogues aux precedentes et en utilisant les reactifs 
de depart et produits de reaction ad6quats) est diluee dans 15 ml de tetrahydrofuranne. 
De la triethylamine (1,12 ml ; 0,008 mol) puis du 4-toluenesulfonate de methyle (0,75 
g ; 0,004 mol) sont ajoutes goutte a goutte. Le melange est agite 48 heures a 23*^C puis 

25 verse dans de Teau glacee. Apres extraction avec de r6ther puis decantation, la phase 
organique est lavee a Teau puis avec une solution saturee en chlorure de sodixrai. La 
phase organique est ensuite s^chee sur sulfate de magnesium et concentr6e i Taide d'un 
6vaporateur rotatif Apres purification sur colonne de silice (eluant : acetate 
d'ethyle-heptane / 7-3 puis CHjClj-MeOH / 95-5), on obtient une poudre de couleur 

30 blanche (rendement de 44%). Base libre. Point de fusion : 78-80 ^C. 
MH+ = 292,2. 
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Exemple46 : (li;)-^^beDzyl-2<l/r4ndo^3-yl)-^^m£thyI-l.(4-phtoyl4^4mM 
2-yl)£thanaiiiine 

De la (l/J)-A^-benzyl-2-(li/-indol-3-yl)"l-(4-phenyl-l^^^ 

(0,5 g ; 0,00127 mol ; pr^aree dans des conditions exp6rimentales analogues k celle de 

S Texemple 38 en utilisant les r^actifs de depart et prpduits de reaction ad^quats) est 
diluee dans 25 ml de tetrahydrofuranne. Du tosylate de m6tbyle (0,24 g ; 0,00127 mol) 
est ajout6 k la solution pr6c£dente k 23 puis du /err-butylate de potassium (0,15 g ; 
0,00127 mol) est ajout6 de fa9on asjsez lente. L'agitationi 23^*0 est maintenue pendant 
deux heures puis le melange chaufffe aux environs de 60^C pendant huit heures, Le 

10 solvant est evapore et le residu obtenu repris avec de Tacetate d'ethyle et une solution 
de bicarbonate de sodium a 10%. Apres decantation, la phase organique est lav^e a 
I'eau et sechee sur sulfate de magnesium. Le solvant est alors evapord. Aprfes 
purification sur colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle-heptane / 7-3), on obtient im 
solide de couleiu- beige clair sous la forme d'une coUe (rendement de 4%). Base libre. 

15 Point de fusion : 1 10-1 12 °C, 
MH+ = 407,3. 

Les composes des exemples 47 a 318 sont obtenus selon des procedures analogues a 
celles decrites pour les exemples 31 a 46 ou ci-dessus dans la partie intitulee 
« Preparation des composes de formule generale (I) ». 

20 Exemple 47 : (li?)-2-(l^-indol-3-yI)-M(2-phenyiahyI)-l'(4-phenyl-l^-imid^^^ 
2-yI)6tbanamine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu gtre mesur^ (coUe). 

Exemple 48 : (li;)-Ar-benzyl-2-phenyl-l-(4-ph£nyl-l^-imidazol-2-yI)ethanamine 

Base libre. Point de fusion : 228-230 ^C. 

25 Exemple 49 ; Ar-benzyl(4-pheDyl-l/f-imidazol-2-yl)mdthanamme 

Base libre. Le point de fusion n'a j)u gtre niesure (coUe). 

Exemple 50 : (li?)-l-(4-rerr-butyH^-imidazol-2-yl)-2-(l^-indoi-3-yl)- 
^thylcarbamate de ^^rr-butyle 



Base libre. Point de fusion : 104-106 X. 
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Exemple SI : (4-ph£Dyl-l/r-iinidazoI-2-yl)inithanainine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 228-230 °C 

Exemple 52 : l-m£thyl-l-(4-ph6nyl-l/Minidazol-2-yl)£thylaniine 

CMorhydrate. Point de fusion : 200-204 

5 Exemple 53 : Ar-[(15)-2-(l/^indol-3-yl)-l-(4-ph£nyl-l^-imidazoI-2-yl)^^^ 
1-hexanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 132-134 °C. 

Exemple 54 : (R,S)-l-(4-ph£nyl-l£r-imidazol-2-yl)heptylcarbamate de teri-butylt 
Base libre. Point de fusion : 102-104 °C. 
10 Exemple 55 : (4-[l,l'-bipli£nyl]-4-yl-l-m£tliyl-l£Mmidazol-2-yl)m£thanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 279-280 °C. 

Exemple 56 ; (15)-3-m£thyM-(4-ph£nyMi7-imidazol-2-yl)-l-butanamme 

Chlorhydrate. Point de fusion : 1 50- 1 52 ^C. 

Exemple 57 : 2-[4-(4-ph£noxyph£Dyl)-l^-imidazol-2-yl]£thylcarbamate de butyle 

15 Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 

Exemple 58 : (R,S)-Ar-[2-(l-m£thyl-l^-indol-3-yl)-H4-ph£nyl-l^-imidazoi-^^ 
yl)£thyl]-l-butanamine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 

Exemple 59 ; (R,S)-4-(2-{l-[(/£/t-butoxycarbonyi)amino]pentyl}-l^-imidazol- 
20 4-yl)-l,l'-bipli6nyle 

Base libre. Point de fusion : 1 72- 1 76 **C. 

Exemple 60 : (R,S)-A^-benzyH-(4-[l,l '-biphenyll-4-yHfl^imidazol-2.yl)- 
l-pentanamine 

Base libre. Point de fusion : 201-203 **C. 
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ExeniDle61 : ^^I2.(4.[14•-biph6nyI]-4-yl-lfl^-imida20^2-yI)tthyl].^^^ 
butanamide 

Base libre. Point de fusion : 186-188 X. 

Exemple 62 : (lJ?)-A^beDzyl-l-(4^diroethyI-l^-oxazol-2-yl)-2-(l^M 
yl)6thanainuie 

Base libre. Le point de fusion n'a pu gtre mesure (coUe). 

Exempie 63 ; (R,S)-l-(4-pb£nyl-l/r-imidazol-2-yl)hexylcarbamate de ^err-butyle 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (coUe). 

Exemple 64 : (R,S)-7V-hexyl-l-(4-ph£nyl-l^-iniidazol-2-yl)-l-heptanamine 

Base libre. Point de fusion : 140-142 °C. 

Exemple 65 : (R,S)-1 -(4-ph£nyl-lir-imidazol-2-yl)hexylamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 146-148 ''C. 

Exemple 66 : (R,S)-Ar-benzyl-l-[4-(4-methoxyph£nylH'ff-iinidazol-2-yl]- 
1-heptanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : a partir de 1 1 5 **C. 

Exemple 67 : (R,S>Ar-(2,6-dicblorobeiizyl)-l-(4-phenyl-l^-imidazol-2-^^^ 
heptanamine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (coUe). 

Exemple 68 : (R,S)-7V-(4-chlorobenzyl)-l-(4-phtoyl-l£r-imidazol-2-yl)-l- 
heptananune 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesurd (coUe). 

Exemple 69 : (R9S)-l-[4-(3-methoxypb£nyl)-l^-imidazol-2-yl]heptylamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 1 10-1 12 ''C. 
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Exemole 70 : (R,S)-Ar.(2-chlorobenzyl)-l-(4-phenyl-li/-imidazoI-2-yl)-l^ 
heptanamine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesur£ (colle). 

Exemple 71 : (R,S)-A^-(2-fluorobeDzyl)-l-(4-ph£nyl-l//*imidazol-^^^ 
heptanamine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 
Exemple 72 : (R,S)-A^-butyl-l'(4-ph£nyl-l^-^imidazol-2-yl)-l-heptanamine 
Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesur6 (colle). 

Exemple 73 : (R,S)*A^-isopentyl-iV-[l-(4-phinyl-lf^imidazol-2-yl)heptyl] amine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 

Exemple 74 : (R,S)-l-[4-(3-bromoph£nyl)-l/Mmidazol-2-yl]-iV-liexyl- 
1-heptanamine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 
Exemple 75 : (R,S)-A^-pentyl-l-(4-phenyl-ljEr-imidazol-2-yl)-l-heptanamine 

Base libre. Point de fusion : 1 1 8-1 20 **C. 

Exemple 76 : (R,S)-A^-[l-(4-ph6nyl-l^-imidazol-2-yl)beptyl]cyclohexanamine 
Base libre. Point de fusion : 68-70 °C. 

Exemple 77 : (R,S)-^^benzyl-l-[4K3,4-diclilorophenyl)-l^-imidazol-2-yl]- 
1-heptanamine 

Base libre. Point de fusion : 192-194 ""C. 
Exemple 78 : (4-[l,l '-bipIi£nyl]-4-yl-ltf-imidazol-2-yl)m£thylcarbamate de butyle 

Base libre. Point de fusion : 1 30-132 **C. 

Exemple 79 : (R,S)-iV-(l-(4-ph£nyl-l/r-imidazol-2-yl)heptyl]cyclopentanamine 
Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 
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Exemple 80 ; (j>cyclohexyl(4-ph£nyl-l/f-iinidazol-2-yl)m£tbylaiiiine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 208-210 X. 

Exemple 81 : (R,S)-iV-{l-[4-(2-chloroph6nyl)-l^-iinidazol-2-yl]bepty^ 
cyclohexanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 155-157 

Exemple 82 ; A^-[(j)-cyclohexyl(4-cyclohexyl-l/r-imidazol-2*yl)methyl]- 
cyclohexanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : .180-182 ^C. 

Exemple 83 ; A^-[(iS)-cyclohexyl(4-ph£nyl-l£r-imidazol-2-yl)mahyl]- 
cydobutanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 210-212 ^'C. 

|Exemple84: (R,S)-Ar-{l-[4.(4-fluorophtoyl)-lJy-imidazo|.2^^ 
cyclobutanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 144-146 °C. 

Exemple 85 : Ar.{(5)-cyclobexyl[4-(3-fluoro-4-m6tboxypb6nyl)-l£r-imidazol- 
2-yl]m£thyl}cycIobutanamine 

Base libre. Point de fusion : a partir de 95 ^C. 

Exemple 86 : A/-((5)-cyclohexyl{4-[4-(trifluorom£thyl)ph£nyl]-l/f-imidazol- 
2-yl}methyl)cyclobutanamine 

Base libre. Mousse. 

Exemple 87 : Ar-{(5)-cycIobexyl[4-(3-fluoroph£nyl)-lJV-imidazol-2-yl]mahyl}- 
cydobutanamine 

Base libre. Point de fusion : 172-176 ^'C. 

Exemple 88 ; (liI)-7V.benzyl-2-(l^-indol-3-yl)-l-(4-phenyl-l^-imidazol- 
2-yl)ethanamme 

Base libre. Point de fusion : 100-102 X. 
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Exemple 89 ; (R,S)-2-(l^.indol-3-yl)-l-(5-in£thyl-4-ph£nyM^-iiiiidazoI- 
2-yQithananiine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 208-210 °C. 

Exemple90 ; (lJ?)-l-(4,5-diph£nyl-l^-imidazol-2-yl)-2-(l^-indol-3-yl)£thananiine 

5 Chlorhydrate. Point de fusion :> 260 "C. 

Exemple 91 ; (R,S)-2-pb£nyl-l-(4-pb£nyl-l/r-iinidazol-2-yl)£thanainine 
Chlorhydrate. Point de fusion : 180-182 °C. 

Exemple 92 : (R,S)-2-(l-m6thyl-m-indol-3-yl)-l-(4-ph£nyl-l^-imidazol- 
2-yI)ethylaniine 

10 Chlorhydrate. Point de fusion : 1 10-1 14 "C. 

Exemple 93 ; (15)-7V-benzyl-2-(l^-indol-3-y])-l-(4-ph£nyl-l^-iinidazoI- 
2-yl)6thananiine 

Base libre. Point de fusion : 1 18-120 °C. 

Exemple 94 ; (l^)-7V-benzyl-l-(4^diph^nyl-l^-lmidazol-2-yl)-2-(ltf-indol- 
15 3-yl)ethanamine 

Base libre. Point de fusion : 146-148 °C. 

Exemple 9S ; (lit)-;V-benzyl-2-(l^-iDdol-3-yl)-l-(5-m£thyl-4-phenyl-l^-imid8Zol- 
2-yl)£thanamine 

Base libre. Point de fusion : 120-122 °C. 

20 Exemple 96 : (lJ?)-2-(l^-indol-3-yl)-l-(4-ph6nyl-l^-imidazol-2-yi)- 
ithylcarbamate de terf-butyle 

Base libre. Point de fusion : 208-2 1 0 "C. 

Exemple 97 ; (l^)-2-(l^-indo1-3-yl)-l-(4-ph6nyl-l^-imidazol-2-yl)6tbanamlne 

Chlortiydrate. Le point de fusion n'a pu etre mesur^ (colle). 
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Exemole 98 : A^-[(l*)-2Kltf-indol.3-yl)4-(4-ph4nyl-l^.imidazol.2^ 
yl)6thyl]benzaniide 

Base libre. Point de fusion : 218-220 ^C. 

Exemple 99 : (l/f).2-(li/-mdoI.3-yI)-l-(4-ph6nyH^-imidazoI- 
5 2-yl)^thylcarbamate de benzyle 

Base libre. Point de fusion : 105-108 ''C. 

Exemple 100 : (liI).A-benzyl-2-(l^-indol-3-yl)-l-(4-ph6nyl4,3-thiazol- 
2-yl)ethananiine 

Base libre. Point de fusion : 134-136 ^'C. 

10 Exemple 101 : Ar-[(l^)-2.(lfr-indol-3-yl)-l-(4-ph6nyl-M.thiazol-2-yl)- 
ithyl]benzamide 

Base libre. Point de fusion : 1 08-1 10 ''C. 

Exemple 102 ; (li?)-2-(l^-indol-3-yI)-l-[4.(4-nitroph6nyl)-m-imidazol-2-yIl- 
ethylcarbamate de iert-butylt 

15 Base libre. Point de fusion : 220-222 **C. 

Exemple 103 : (4-ph£nyl-l/f-imidazol-2-yl)methylcarbamate de /e#t-butyie 

Base libre. Point de fusion : 170-172 **C. 

Exemple 104 : (l-benzyl-4-phenyI-lf/-imidazol-2-yl)m£thyIcarbamate de 
iert-butyle 

20 Base libre. Point de fusion : 140-142 X. 

Exemple 105 : (R,S)-A^-benzyI-2-(6-fluoro-li/-indol-3-yI)-l-(4-phenyI-l^- 
imidazol-2-yl)£thanamine 

Base libre. Point de fusion : 98-100 °C. 

Exemple 106 : (l/?)-2-(l^-indol-3-yI)-l-I4.(4-nitroph6nyl)-l^-imida2ol-2- 
25 yl]ethanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : devient coUant vers 220 **C. 
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Exemple 107 : (l-benzyI-4*ph£nyl-l^-iinidazol-2-yl)in£thaDaiiiine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 248-250 ^'C. 

Exemple 108 : (lJ^)-2Kl^-indo^3-yl>^^(2-ph6^oxyfthyl)-H4-ph^Ilyl-lfl^^ 
iinidazol-2-yl)6thananiine 

5 Base libre. Point de fusion : 94-96 ''C. 

Exemple 109 : (lA)-l-(4-/e/t-butyl-l/^imidazol-2-yl)-2-(l^-indol-3-yl)^^^ 

Chlorhydrate. Point de fusion : 230-232 

Exemple 110 : A/^benzyl(l-benzyl-4-ph£nyl-lfr-imidazol-2-yl)m6tlianamine 

Base Hbre. Point de fusion : 60-62 ""C. 

10 Exemple 111 : (liI)-2-(l-benzothi£n-3-yl)-Ar-benzyl-l-(4-ph£nyl-lff-lmidazot 
2-yl)£tbanamine 

Base libre. Point de fusion : 152-154 °C. 

Exemple 112 : (l^)-2-(l^-indol-3-yl)-iV-(2-phenoxy£thyl)-l-(4-pbenyl-l^-thi 
2-yl)£thanamuie 

15 Base libre. Point de fusion : 124-126 X. 

Exemple 113 : l-(4-pb6nyM^-imidazol-2-yl)cyclohexylcarbamate de teri-butyle 

Base libre. Point de fusion : 170-172 °C. 

Exemple 114 : (R,S)-2-(6-chloro-l^-indol-3-yi)-l-(4-ph6nyM^-imidazol-2- 
. yl)£thylcarbamate de /^it-butyle 

20 Base libre. Point de fusion : 208-2 1 0 °C. 

Exemple 115 : l-(4-pb£nyl-l/r-imidazol-2-yl)cyclobexaDamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 202-204 ^C. 

Exemple 116 i Ar-[(lJ?)-2-(li7-indol-3-yl)-l-(4-ph6nyl-l^-imldazol-2-yl)£thyl]-^^ 
ph^nylurte 

25 Base libre. Compose decrit dans la demande PCT WO 99/6440 1 . 
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ExcmplellT t Ar.[(lJt)-2-(l^-indol-3-yl)-l-(4-ph£nyl-m.imidazol- 
2*yl)ithyl]benzenecarboxiinidainide 

Base libre. Compose decrit dans la demande PCT WO 99/64401 . 

Exemplelia : (lJt)-iVKcyclohexylmfthyl)-2Kl^-indoI-3-yl)-l-(4-ph£ii^^^ 
5 iiiiidazol-2-yl)ithananiine 

Base libre. Compost decrit dans la demande PCT WO 99/64401. 

Exemplell9 ! (R,S)-iV'-benzyl-H4-ph£nyl-l^-imidazol-2-yl)- 
1 ,5-peD tanediamine 

Base libre. Compost decrit dans la demande PCT WO 99/64401. 

10 Exemple 120 : (R9S)-5-(benzylainino)-5-(4-ph£nyl-l/r-iniidazol-2- 
yl)pentylcarbamate de r^it-butyle 

Base libre. Compos6 dterit dans la demande PCT WO 99/64401 . 

Exemple 121 : A^-I(i*).2-(l/^indol-3-yI)-l.(4-ph6nyl-l^-imida2o|.2-yl)^^^ 
4-m£thoxybenzenecarboximidamide 

1 5 Base libre. Compost decrit dans la demande PCT WO 99/64401 . 

Exemple 122 : (R,S)-2-(6-chloro-l/^indol-3-yl)-l-(4-ph£nyl-lff-imidazol-2- 
yl)ethylamlne 

Chlorhydrate. Point de fusion : 210-212 ""C. 

Exemple 123 : A^-benzyl-l-(4-pb6nyl-l/r-imidazol-2-yi)cyclohexanamuie 

20 Base libre. Point de fusion : 1 14-116 °C. 

Exemple 124 ; (lit)-3-m£thyl-l-(4-ph£Dyl-l/r-imidazol-2-yl)butylcarbamate de 
/err-butyle 

Base libre. Point de fusion : 88-90 X. 

Exemple 125 ; (l^)-Ar-benzyl-3-m£tbyl-l-(4-phgnyI-l/Mmidazol-2-yl)-l- 
25 butanamine 

Base libre. Point de fusion : 134-135 **C. 
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RMmplel26 i (R9S)-phinyl(4-ph£nyl-l/r-imidazol-2-yl)in£thylcarbainate de 
ieri-hutyle 

Base libre. Point de fusion : 134-136 ""C. 

Exemple 127 ; 1 -ni£thyM-(4-ph£nyl-l^-imidazol-2-yl)£thylcarbamafe de ieri- 
5 butyle 

Base libre. Point de fusion : 130-132 

Exemple 128 : (R9S)*ph£nyl(4-ph£nyI-l/r-imidazol-2-yl)ni6thylainuie 

Chlorhydrate. Le point de fusion.n'a pu etre mesur6 (coUe). 

Exemple 129 ; (lJ?)-3-ph6nyH-(4-ph6nyHjfif-imidazoI-2-yl)propylcarbamate de 
10 /en-butyle 

Base libre. Point de fusion : 72-74 "^C. 

Exemple 130 ; (lJt)-2-cyclohexyM-(4-ph£nyl-l^-imidazol-2-yl)6thyIcarbamate de 
r^it-butyle 

Base libre. Point de fusion : 1 84-1 85 ""C. 
15 Exemple 131 : (lJ?)-3-phinyl-l-(4-ph6nyH//-imidazol-2-yI)-l-propanamiDe 

Chlorhydrate. Point de fusion : 174-176 ""C. 

Exemple 132 ; (lit)-2-cyclohexyl-l -(4-ph6nyH/r-imidazol-2-yl)fcthanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 196-198 ^C. 

Pxemple 133 ; (R,S)-yV-benzyl(ph£nyl)(4-phenyl-lfr-imidazol-2-yl)m£thanamine 

20 Base libre. Point de fusion : 144-146 °C. 

Exemple 134 ; (l/{)-Ar-benzyl-2-cyclohexyl-l-(4-ph6ny]-lff-imidazol- 
2-yl)ithaDamine 

Base libre. Point de fusion : 52-54 °C. 
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Exemple 135 : (l*)-A^benzyl-3-ph6nyl-l-(4-ph6nyl4/r-imida2ol-2-yl)-l- 
propanamine 

Base libre. Point de fusion : 142-144 **C, 

Exemple 136 ; (R,S)-^^{S,5^-tri^uoro-l-[4-(4-fluoroph£Dyl)-l^-ilnidazol-2- 
yl]pentyl}cyclohexaDamine 

Base libie. Point de fusion : 220 ""C. 

Exemple 137 ; 4-(2-{[(teit-butoxycarbonyl)amino]m6thyI}-lH-imidazol-4-yl)- 
l,r-biph£nyle 

Base libre. Point de fusion : 100-102 ""C. 

Exemple 138 : 7V-{(5)-cycIohexyl[4-(4-m£thylsulfonylphinyl)-ljH-imidazol- 
2-y 1] mithyl}cyclohexanamine 

Base libre. Point de fusion : 152-154 °C. 

Exemple 139 ; ^-benzyl-2-(4-phenyl-l^-imidazol-2-yl)-2-propanamiDe 

Base libre. Point de fusion : 136-138 X. 

Exemple 140 : 4-(l-benzyl-2-{[(terr-butoxycarbonyl)amino]m£thyl}-l^-imidazol 
4-yl)-l,r-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 167-1 69 X. 

Exemple 141 : (4-[l ,1 *-biphenyl]-4-yl-l J7-imidazol-2-yl)m£thaDamine 
Chlorhydrate. Point de fusion : 240-242 

Exemple 142 ; (R,S) l-(4-phenyl-lA-imidazol-2-yl)heptylamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 1 3 1-1 34 °C. 

Exemple 143 ; (l-benzyl-4-[l,l *-biphenyl]-4-yl-l/r-imidazol-2-yl)m£thanamuie 

Chlorhydrate. Point de fusion : 170-174 "^C. 
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Excmple 144 ; iVA-dibenzyl(4-[l,l*.biphenyl]-4-yMtf-imidazol- 

2- yl)inethanainine 

Base libre. Point de fusion : 70-74 **C. 

Excmple 145 : (R,S)-A/^benzyl-l*(4-ph£nyi-l£r-imiclazol-2-yl)-l-heptanainine 
Base libre. Point de fusion : 1 60-1 62 

Excmple 146 ; 4-(2-{[(/e/t-butoxycarbonyl)amino]m£thyl}-l-mithyl-lH-imidazol- 
4-yl)-l,l*-biph£nyle 

Base libre. Point de fusion : 208-210 ""C. 

Exemple 147 : (15)-l-(4^-diph£nyl-li/-imidazol-2-yl)-2-(l^-indol- 

3- yl)£thylcarbamate de teri-hutyle 

Base libre. Point de fusion : 142-143 ^^C. 

Exemple 148 : (l^)-2-(liy-indolO-yl)-l-(l.methyM-ph6nyl-lfl.imidazol- 
2-yl)ethylcarbamate de reit-butylc 

Base libre. Point de fusion : 96-100 X. 

Exemple 149 : 4-(2-{I(teit-butoxycarbonyi)(m6thyl)amino]m6thyl}-l^-imidazoI- 

4- yl)-l,r-bipli£nyIe 

Base libre. Point de fusion : 72-74 °C. 

Exemple 150 : 4-(2-{(l/2)-l -[(rerr-butoxycarbonyI)amino]-2-cyclohexyl£thyl}- 
l//-imidazol-4-yl)-l,l '-biphinyle 

Base libre. Point de fusion : 1 12-1 14 °C. 

Exemple 151 : (liI)-2-(l/Mndol-3*yl)-l-(l-methyl-4-phenyl-l^-imidazol- 
2-yl)ethanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 206-210 

Exemple 152 : 4-(2-{2-[(/£rr-butoxycarbonyl)aminol£thyl}-l/Mmidazol-4-yl)- 
l,l'-biphfenyle 

Base libre. Point de fusion : 140-142 °C. 



wo 01/26656 PCT/FROO/02805 

-142. 

Exemplc 153 : m£tbyl[(5-m£thyl-4-phtoyl-li7-imidazol-2-yl)m£thyl]carbam de 
iert'butyle 

Base libre. Point de fusion : 70-72 ^'C. 

Excmplel54 : (lJ?H-(4-[14'-biph«nyll-4-yl-lJy-imida2o|.2-^^^ 
2-cyclohexyKthanainine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 178-1 80 "^C. 

Exemple 155 : (4-[14 '-biph6nyl]-4-yl-l^-imidazol-2-yl)-A^inethyliii£thanainine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 21 8-220 °C. 

Exemple 156 ; (4^diphinyl-l/r-imidazol-2-yl)in£thyl(ni£thyl)carbaniate de 
teti'butyle . 

Base libre. Point de fusion : 170-172 °C. 

Exemple 157 ; (4,5-diph£nyi-l^-imidazoI-2-yl)ih6thyIcarbamate de reit-butyle 

Base libre. Point de fusion : 144-146 °C. . 

Exemple 158 ; iV-m£thyH5-m£tliyl-4-ph£nyl-li7-imidazoI-2-yl)m6thanamuie 
Chlorhydrate. Point de fusion : 21 8-220 ^'C. 

Exemple 159 : (R,S)-iV^-dibenzyl-l-(l-beDzyl-4-ph£nyl-li7-imidazol-2-yl)- 
l-heptanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 130-132 "^C. 

Exemple 160 : (4^diph6nyl-.l/r-imidazol-2-yl)m£thanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 210-212 "^C. 

Exemple 161 ; 2-(4-[l,l'-biph6nyll-4-yHfl^imidazoI.2.yl)6tlianamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 228-230 ""C. 

Exemple 162 : (4^-diphenyl-ltf-imidazol-2-yl)-7V-m6thylm£thanamine 
Chlorhydrate. Point de fusion : 198-200 ^'C. 
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Exemple 163 : iV-benzyl(4,S-diphtoyl-l^Hinidazol-2-yI)in£thanamiiie 
Base libre. Point de fusion : 160-162 ^'C. 

Example 164 : iV-benzyl-2-(4-[l,l *-b]ph£nyl]-4-yl-ltf-imidazol-2-yl)£thanainiiie 
Base libre. Point de fusion : 174-176 ""C. 

Exemple 165 : 4-(2-{[beDzyl(rerr-butoxycarbonyI)amino]m£thyl}-l^-imidazol- 
4-yl)-l,r-biph£Dyle 

Base libre. Point de fusion : 130-132 °C. 

Exemple 166 ; (li;)-l-(4-[l,l '-bipli£nyl]-4-yl-ltf-imidazol-2-yl)-3-ph£Dyl- 
1-propanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 215-218 ""C. 

Exemple 167 : 4-(2-{(l/?)-l-I(/^/t-butoxycarbonyl)amiDo]-3-phenylpropyl}- 
ltf-imidazol-4-yl)-l,l*-biph£ny]e 

Base libre. Point de fusion : 154-156 

Exemple 168 : iV-benzyl(4-[14 *-biph£nyl]-4-yl-l£f-imidazoI-2-yl)m£thaDamine 
Chlorhydrate. Point de fusion : > 250 °C. 

Exemple 169 ; (l/f)-Ar.benzyl-l-(4-[l,l *-bipb£nyl]-4-yi-li7-imidazol-2-yl)-2- 
cyclohexylethanamine 

Base libre. Point de fusion : 233-238 °C. 

Exemple 170 : (li?)-7V-benzyl-l-(4-[l,l '-biph£nyl]-4-yM^-imidazol-2-yl)- 
3-phenyl-l-propananiine 

Base libre. Point de fusion : 210.-213 ^C. 

Exemple 171 : 4-(2-{3-((rerr-butoxycarbonyl)amino]propyl}-l^-imidazol-4-yl)- 
l,l*-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 145-146 
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Excmple 172 : 4-[2K2-{[(teit-butylamino)carbothioyl]amino}£thyl)-l^-imidazo^^ 
4-yl]-l,r-biph£Dyle 

Base libre. Point de fusion : 98-99 °C. 

Excmple 173 ; 6-(4-ph£nyl-li/-iinidazoI-2-yl)hexylcarbamate de /e/t-butyle 

5 Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (coUe). 

Exeniplel74 : (R,S)-l-(4-ph£Dyl-l^-iinidazol-2-yl)pentylcarbainate de terT-butyle 

Base libre. Point de fusion : 126 ""C. 

Exemple 175 : (R,S)-H4-I1,1 *-biph6DyI]-4-yl-l^-imidazol-2-yl)-l-pentanainine 
Chlorhydrate, Point de fusion : 197-200 °C. 
10 Example 176 : ^-[2-(4-Il,l'-bipb6nyl]-4-y^l».imidazo^2-yl)ahyIl-l-hcxanamine 
Base libre. Point de fusion : 1 52- 1 54 °C. 

Exemple 177 : 4-[2-(2-{[(^e/t-butyIamino)carbonyl]amino}ethyl)-lJ7-imidazol- 
4.yll-l,r-biph6nyle 

Base libre. Point de fusion : 1 95- 1 96 

15 Exemple 178 : 7V-benzyl-3-(4-Il,l ^biph£nyl]-4-yi-li/-imidazol-2-yl)-l- 
propanamine 

Base libre. Point de ifusion : 254-256 X. 

Exemple 179 : 3-(4-[l,l '-biph£nyl]-4-yM/r-imidazol-2-yl)-l-propanamine 
Chlorhydrate. Point de fusion : > 260 °C. 
20 Exemple 180 : 6-(4-phenyl-l^-imidazol-2-yl)hexylamine 
Chlorhydrate. Point de fusion : 244-246 "^C. 

Exemple 181 : (R,S)-l-(4-pheDyl-l/J^-imidazol-2-yl)pentyIamine 
Chlorhydrate. Point de fusion : 178-180 ''C. 
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Exemple 182 : (R,S)-l-{4-(4-in£tbylph£nyl)-l/f-imidazol-2-yl]heptylcarbamate de 
teri'hutyle 

Base libre. Point de fusion : 77-80 

Exemple 183 ; (R,S)-l-[4-(2-m£thoxyph£nyl>-lA^iniidazol-2-yl]heptylcarbaniate 
de ieri'bntyle 

Base libre. Point de fusion : 64-65 ^C. 

Exemple 184 : (R,S)-l-[4-(4-m£thylphiDyl)-l/r-imidazoI-2-yl]-l-heptananune 
Chlorhydrate. Point de fusion : 157-160 **C. 

Exemple 185 : (R9S>l-[4-(2-metboxypbinyl)-l^-imidazol-2-yl]lieptylamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 238-240 X. 

Exemple 186 : (R9S)-iV-benzyl-l-(4-pb£nyl-l£r-imidazol-2-yl)-l-pentanamlne 

Base libre. Point de fusion : 200-202 ^'C. 

Exemple 187 : (R^)-l-[4-(4-maboxypb£nyl)-l/f-imidazol-2-yl]beptyIcarbamate 
de If rr-butyle 

Base libre. Point de fusion : 125-127 ""C. 

Exemple 188 : (R,S)-l-(4-[l,r-biph£nyl]-4-yl-l^-imidazoI-2-yl)-l-heptanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 1 82-1 84 X. 

Exemple 189 : (R,S)-1 -[4-(3-bromopb6nyl)-li7-imidazol-2-yl]heptylcarbamate de 
tert-butyle 

Base libre. Point de fusion : 141 -143 °C. 

Exemple 190 : (R,S)-l-[4-(4-m£thoxyph6Dyl)-l/Mmidazol-2-yl]beptylamine 
Chloriiydrate. Point de fusion : 23 1-232 °C. 

Exemple 191 : (R,S)-l-[4-(3-bromopb£nyI)-l/r-imidazol-2-yl]-l-heptanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 230-231 °C. 
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Exemple 192 : (R,S)-4-(2-{l-[(r^rr-butoxycarbonyl)amino]heptyl}-l/r-imidazol^ 
ylHJ'-biphinyle 

Base libre. Point de fusion : 142-144 °C. 

Exemple 193 ; (R,S)-A^-beDzyl-l-[4K3-bromoph^nyl>l/r-iinidazol-2--yl]-l- 
beptanamine 

Acetate. Point de fusion : 1 1 5-116 ""C. 

Exemple 194 : 4-(2-{(15)-l-[(te/t-butoxycarbonyl)amino]propyl}-lfr-imidazol-4- 
yl)-l,r-biphtoyle 

Base libre. Point de fusion : 138-140 ""C. 

Exemple 195 ; (R,S)-^^benzy^l-(4-(14•-biph6nyll^y^lfl-imida2^^ 
heptanamine 

Base libre. Point de fusion : 1 00- 1 02 °C. 

Exemple 196 : (15)-l-(4-[l,l *-biph6nyl]-4-yl-l J7-imidazol-2-yl)-l-propaDamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : > 250 

Exemple 197 : (15)-l-(4,5-dipbenyl-l A^imidazol-2-yl)propylcarbamate de 
teri'hntyle 

Base libre. Point de fusion : 136-138 ''C. 

Exemple 198 ; (15)-iV-benzyH-(4-[l,l *-bipb£nyl]-4-yMJ7-imidazoi-2-yl)-l- 
propanamine 

Base libre. Point de fusion : 220-222 °C. 

Exemple 199 : (l«S)-l-(4,5-dipbinyl-I/Mmidazol-2-yl)-l-propanamiiie 

Chlorhydrate. Point de fusion : 224-226 °C. 

Exemple 200 : (R,S)-Ar-benzy]-l-[4-(4-mabylph£nyl)-l^-imidazoI-2-yl]-l- 
beptanamine 

Chloriiydrate. Point de fusion : 185-188 °C. 
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Exemple 201 ; (R,S)-Ar-benzyI4-[4K2-maboxyphinyl)4^-imidazol-2^^ 
heptanamine 

Base libre. Point de fusion : 155-157 ""C. 

Exemple 202 : (R,S)-iV-benzyl-l-(4-ph£nyl-l/r-imidazol-2-yl)-l-hexanaiiiine 

Base libre. Point de fusion : 192-194 ''C. 

Exemple 203 : 4-[2-(2-{[(n6opentyloxy)carbonyl]amino}£thyl)-lJ7-imidazol-4-yl]- 
l,l'-biphtoyle 

Base libre. Point de fusion : 162-164 "^C. 

Exemple 204 : (15)-A^-benzyl-l-(4,5-diph£nyl-l£r-imidazol-2-yi)-l-propanamine 

Base libre. Point de fusion : 182-184 

Exemple 205 ; (R9S)-4-[2-(l-aminoheptyl)-lff-imidazol-4-yl]benzonitrile 

Chlorhydrate. Point de fusion : 2 1 8-220 ^C. 

Exemple 206 : (R,S)-l-[4-(4-bromopb£nyl)-l^-imidazol-2-yl]-l -heptanamine 

Base libre. Point de fusion : k partir de 126 ^C. 

Exemple 207 : (lit)-l-(4-pli£nyl-l/r-iniidazol-2-yl)butylcarbamate de reit-butyle 
Base libre. Point de fusion : 156-158 ^'C. 

Exemple 208 : 4-(2-{(lit)-l-[(r£rr-butoxycarbonyl)amino]butyl}-l/r-imidazol- 
4-yl)-l,l*-bipli6nyle 

Base libre. Point de fusion : 145,6 °C. 

Exemple 209 : (l^)-l-(4-[l,l *-blph6nyl]-4-yl-l/r-imidazol-2-yl)-l-butanamiiie 

Chlorhydrate. Point de fusion : 155,4 ^C. 

Exemple 210 ; (R,SH-[2-(l-aminoheptyl>l/r-imidazoI^-yl]-2,6-di(/eit-but^^ 
phenol 

ChloAydrate. Point de fiision : 204-206 ^C. 
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Exemplelll : (li{)-l*(4-ph6nyl-ltf-iinidazol*2-yl)-l-butanainme 
Chlorhydrate. Point de fusion : 1 82-184 ^'C. 

Exeniple212 : (R,S)-Ar-benzyl-l-[4.(4-bromophcnyl)-lfr-iinida2ol-2-yll- 
l-heptanamine 

Base libre. Point de fusion : devient coUant a partir de 130 ^C. 

Excmple 213 : (lii)-Ar-bcnzyl-l-(4-[l,l'-biph6nyl]^yl-li/-imidazol-2-yl)- 
1-butanamine 

Base iibre. Point de fusion : 78,6 "^C. 

Exemple 214 : (lif)-A-benzyl-l-(4-ph6nyl-l/Wmidazol-2-yl)-l-butanainine 
Base libre. Point de fusion : 218*220 ""C. 

Exemple 215 : (R,S)-W-chlorobenzyl)-l-(4-ph6nyl-l/r-imidazol-2-^^^ 
l-heptanamine 

Base libre. Le point de fusion n'a pii Stre mesur^ (coUe). 

Exemple 216 : (R.SVjV-benzvH-[4-(3-m6thoxyphenyl)-l^-imida2ol-2-yll- 
1-beptanamine 

Base libre; Point de fusion : 141-142 

Exemple 217 ; (R,S)-4-{2-[l-(benzylamino)heptyl]-l^-imidazol-4-yl}benzonitrile 

Base libre. Point de fusion : 1 88-189 °C. 

Exemple 218 : (R^)^[2-(l-aminoheptyl)-l^-imida2oI-4-yll-yV^-Kii^^^ 
Chlorhydrate. Point de fusion : 1 92 °C. 

Exemple 219 : (lJ?)-l-(4-phenyHfWmidazol-2-yl)ethanamine 
Chloihydrate. Point de fusion : 178-181 °C. 

Exemple 220 ; (R;S)-l-[4-(4-fluoroph6nyl)-l/Wmidazol-2-yll-l-heptanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 148-150 °C. 
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Exemple 221 ; (R,S)-l-[4-(2-chlorpphtoyl)-ll^imidazol-2-yl]-l-heptanainine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 138-140 °C. 

Exemple222 : ^^[(15)-l-(4-[l,l*-b^phinyl]-4-yl-l^-imidazoI-2-yl)propyq 
1-butanamine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 

Exemple 223 ; (lit)-iV-benzyl-l-<4-ph£nyl-l^Hmidazol-2-yl)£thanaiiiine 

Base libre. Le point de fusion n'a pu etre mesure (colle). 

Exemple 224 ; (R,S)-iV-[l-(4-ph£nyl-l/^imidazol-2-yl)heptyI]-Ar-propylainine 

Base libre. Point de fusion : 94-98 ""C. 

Exemple 225 : (R,S)-iV-benzyl-l-[4-(3-m6tboxypb£nyl>l/r-imidazol«2-yl]- 
1-heptanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : a partir de 120 °C. 

Exemple 226 ; (R,SH-{2-[l-(benzylamiDo)heptyl]-l/r-imidazol-4-yl}benzonitrile 

Chlorhydrate. Point de fiision : a partir de 185 °C. 

Exemple 227 : (R,S)-iV-(4-m£tboxybenzyl)-l-(4-phenyl-l/r-imidazol-2-yl)- 
l-beptanamine 

Base libre. Point de fusion : 126-128 ^'C. 

Exemple 228 ; (R,S)-A^-benzyl-l-[4-(4-fluoroph£nyl)-l/r-imidazol-2-ylI- 
1-heptanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : a partir de 1 10 ®C. 

Exemple 229 : (R,S)-iV-benzyl-l-(4-(2-chloropb£nyl)-l^-imidazol-2-yl]- 
l-beptanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : a partir de 90 °C. 
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Exemple 230 : (R,S)-^^benzyl-^Kl-{4-[4-(d^ahylamino)ph£nyl]-l^-imid^^ 
2-yl}heptyl)anime 

CMorhydratc. Point de fiision : 170 ""C. 

Exemple 231 ; (R,S)-l-[4-(3,4-dichloroph6nyl)-l/l-iinidazol-2-yl]-l -heptanamine 

Chlorhydratc. Point de fiision : 148-1 50 "^C. 

Exemple 232 : (R,S)-l-[4-(3-bromoph6nyl).m-imidazol-2-yll- 
5-m6thylhexylcarbamate de /^it-butyle 

Base libre. Point de fiision : 134-136 °C. 

Exemple 233 : (R,S)-l-[4-(3-bromophenyl)-lA-imidazol-2-yl]-5-methyl- 
1-hexanamine 

Chlorhydratc. Point de fiision : 200-202 °C. 

Exemple 234 ; (R,S)-A^-isobutyl-l-(4-phenyl-lff-imidazol-2-yl)-l-heptanamine 
Ac6tate. Point de fiision : 70-72. ""C. 

Exemple 235 ; (R,S)-A^-benzyi-l-[4-(3-bromophenyI)-lif-imidazol-2-yll-5-metliyI- 
1-hexanamine 

Base libre. Point de fiision : 92-94 **C. 

Exemple 236 : (R,S)-A^-benzyl-l-[4-(4-in£thoxyphenyl)-l/f-imidazol-2-yl]- 
l-heptanamine 

Base libre. Huile. 

Exemple 237 : 4-[2-(2-{[(benzyIoxy)carbonyl]amino}ethyl)-l^-imidazol-4-yI]- 
l,r-biphenyle 

Base libre. Point de fiision : 134-136 ^^C. 

Exemple 238 : 4-(2-{l-[(butoxycarbonyl)amino]-l-metbylethyI}-l^-imidazol- 
4.yl)-l,r-biph6nyle 

Base libre. Point de fiision : 170-172 **C. 
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Exemplc 239 : 4-(2-{2-((isobutoxycarbonyl)ainino]£tliyl}-l^-imidazol-4-yl)- 
l,l*-biph£nyle 

Base libre. Point de fusion : 134-135 X. 

Exemple 240 ; (R,S)-Ar-[l-(4-ph£nyl-lfr-imidazol-2-yl)heptyl]cyclobutanamine 

Base libre. Point de fusion : 148-150 °C. 

Exemple 241 : 4-(2-{(l^-l-[(butoxycarboDyl)amino]abyl}-l£l-imidazol-4-yl)- 
],r-biph£nyle 

Base libre. Point de fusion : 1 1 8-122 "^C. 

Exemple 242 : 4-(2-{(lJ;)-l-[(butoxycarbonyl)amino1£thyl}-l^-imidazol-4-yl)- 
l,r-biph£nyle 

Base libre. Point de fusion : 1 14-116 °C. 

Exemple 243 : iV-[(iS)-cyclohexyl(4-ph£nyl-lfr-imidazol-2-yl)methyl]- 
cyclohexanamine 

Base libre. Point de fusion : 240-242 °C. 

Exemple 244 : 4-(2-{2-[(metboxycarbonyl)amino]£thyl}-lJ^-imidazol-4-yI)- 
l,l*-blph£nyle 

Base libre. Point de fiision : 177,2 

Exemple 245 : 4-(2-{2-[(propoxy€arbonyl)amuio]£thyl}-lff-imidazoI-4-yl)- 
l,r-biph£nyle 

Base libre. Point de fusion : 141,2 ^C. 

Exemple 246 : 4-(2-{2-[(£thoxycarbonyl)ammoIetliyl}-l/r-imidazol-4-yl)- 
14'-biphtoyle 

Base libre. Point de fixsion : 132,5 **C. 

Exemple 247 ; 4-[2-(l-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-l-m£thylethyl)-lfr-imidazol- 
4-yl)-l,l*-bipb£nyle 

Base libre. Point de fusion : 148-1 52 ""C. 
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Exemple 248 ; (R,S)-^r-isopropy^^^[H4-phinyl-lA^imidazol-2-yQ 

Base libre. Point de fusion : 1 14-1 16 °C. 

Exemple 249 : Ar-[2-(4-[14*-biph«nyl]-4-yl-l/r-iinidazol-2-yI)£thyll- 
cyclohexanamine 

Base libre. Point de fusion : 207-210 X. 

Exemple 250 : (R9S)-^^{l-[4-(3,4-dicbloroph6nyl)-l^.iiiiidazol-2-yI]beptyl}- 
cyclohexanamuie 

Chlorhydrate. Point de fusion : 1 94 ^'C. 

Exemple 2S1 : 2-f4-f4-fluoroph^nylVlg-imidazol-2-yll^tliylcarbaniatc de butyle 
Base libre. Point de fusion : 87 ''C. 

Exemple 252 : (R,S)-A^-[l-(4-[l,r-biph6nyI]^yI-m-imidazol-2-yl)beptyl]- 
cyclohexanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 168-170 ^'C. 

Exemple 253 : (R,S)-2-(5-fluoro-li/-indol-3-yl)-l-[4-(4-fluoroph£nyl)- 
l^-imidazol-2-yl]£thylamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 220-222 ^C. 

Exemple 254 ; 7V-{[4-(3-bromopb£nyl)-lff-imidazol-2-yl]methyi}cyclohexanamine 

Base libre. Point de fusion : 202-204 ^'C. 

Exemple 255 : 2-(4-Il,l'-biph£nyl]-4-yl-l^-imidazol-2-yl)ethylcarbamate 
d'bexyle 

Base libre. Point de fusion : 1 16,5-1 16,8 ''C. 

Exemple 256 ; (R,S)-Ar-{2.(S-fluoro-lff-indol-3-yl)-l-[4-(4-fluoropb£nyI). 
l^-imidazol-2-yl]£thyl}cyclobutanamme 

Chlorhydrate. Point de fusion : 180-190 °C. 
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Exemple 257 ; (R,S)-A^-{l-[4-(4-fluoroph£nyl>li7-imidazol-2-yl]-4-ma^ 
cyclobexanamine 

CUorhydrate. Point de fusion : 230-232 X. 

Exemple 258 ; (5)-cyclohexyl[4-(3,4-difluoroph£nyl)-ltf-iniidazol-2-yl]- 
m^thanamiDe 

Chlorhydrate. Point de fusion : 222-223 ^C. 

Exemple 259 : (5)Tcyclohexyl[4-(3-fluoro-4-m6thoxyph6nyl>l^-imidazol-2-yl]- 
m^thanamine 

CWorhydrate. Point de fusion : 225-227 °C. 

Exemple 260 ; (R,S)-cyclopropyl|4-(4-fluoroph6nyl)-l^-imidazol-2-yl]- 
m^tbanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 230-232 °C. 

Exemple 261 : 7V-{(5)-cyclohexyI[4-(4-nuoroph6nyl).l//-imldazol-2-ylJmethyl}- 
2-propanamine 

Base libre. Point de fusion : 210-212 **C. 

Exemple 262 ; A^-{(5)-cycl6bexyl[4-(3,4-difluoropbeDyl)-l^-imidazol- 
2-yl]m£thyl}cyclobutanamine 

Base libre. Point de fiision : 200-202 

Exemple 263 : (R,S) iV-(cyclohexyImethyl)-l-(4-phenyH^-imidazol-2-yl)- 
1-heptanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 142-144 **C. 

Exemple 264 ; Ar-{(5>cyclobexyl[4-(4-fIuoroph6nyl>-lfr-imidazol-2- 
yl]metbyl}cyclohexanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion :> 250 X. 
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Exemple 265 : (5>cyclohexyl-^^(cyclohexylm£thyl)(4-ph£nyl-l£r-iiiiidazoi- 
2-yl)in£thananiine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 180-182 °C 

Exemple 266 : (R,S)-7V-{cyclopropyl[4-(4-fluoroph£nyl)-lJ7-iniidazol- 
2-yl]inethyl}cycIohexanamine 

Chlorhydrate. Le point de fusion n^a pu etre mesure (colle). 

Exemple 267 : (5)-cyclohexyl-7V-(cyclopropylm6thyl)(4-ph£nyl-l^-imidazol- 
2-yl)methanamine 

Chlorhydrate: Point de fusion : 151-152 ^'C. 

Exemple 268 : 2-[4-(4-cycIohexylphiDyl)-l^-imidazol-2-yl]£thylcarbamate de 
butyle 

Base libre. Point de fusion : 138,4 **C. 

Exemple 269 : 4-[2-(2-{[(cycloliexyloxy)carbonyl]amliio}£thyl)-l^-lmidazol-4-yl]- 
l,l*-biplienyle 

Base hbre. Point de fiision : 1 50 °C. 

Exemple 270 ; 7V-((5)-cyclohexyl{4-(4-(trifluorometIioxy)phfcnyl]-l//-imidazol- 
2-yl} m£thyl)-cy clobutanamine 

Base libre. Point de fusion : 136-140 ""C. 

Exemple 271 : 4-[2-(2-{[(cyclopentyloxy)carbonyl]ammo}£thyl)-l^-imidazoI- 
4-yl]-l,l*-biphenyle 

Base libre. Point de fusion : 140,5 **C. 

Exemple 272 : (R^)-Ar-{l.[4^3-bromoph6nyl)-lfr-imida2o|.2-yI1.5-mtthylhexyl}- 
cyclohexanamine 

Chloriiydrate. Point de fusion : 2 1 6,7 ^'C. 
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Exemple 273 : (5)-cyclobexyl-A/Kcyclopropylin£thyl)[4-(4-fluorophenyl)- 
l/f^imidazol-2-yl]-m£thaDamuie 

Chlorhydrate. Point de fusion : 221,4 ^C. 

Exemple 274 ; (R,S)-7V-{cyclopentyl[4-(4-flttoropli£nyl)-l/Minidazol- 
2-yl]inethyl}cyclobutanaiiiine 

Base libre. Point de fusion : 146-148 ^^C. 

Exemple 275 ; iV-{(5)-cyclohexyI|4-(4-cyclohexyiph£nyl)-l£r-imidazol- 
2-yl]m£thyl}cyclobutaDamine 

Chloihydrate. Point de fusion : 190-192 ^'C. 

Exemple 276 : Ar-{(li{)-l-[4-(4-fluoroph£nyI)-l£r-imidazoI-2*yl]-2-mahylpropyl} 
cyclohexanamine 

Base libre. Point de fusion : 224-226 °C. 

Exemple 277 : AH(5)-cyclohexyl{4-[4-(tnfluorometbyl)ph6nyl]-l/r-imidazol- 
2-yl} m^thy l)cyclobutanamine 

Acetate. Point de fusion : a partir de 1 30 

Exemple 278 ; 2-[4-(2^-dihydro-l,4-beDZodioxin-6-yl)-l/Mmidazol-2- 
yl]6thylcarbamate de butyle 

Base libre. Gomme. 

Exemple 279 : A^-{(5}-cyclobexyll4-(4-fluorophenyl)-l-methyl-l//-imidazol-2- 
yl]m6tbyl}cyclohexanainine 

ChloAydrate. Point de fiision : 190-194 ""C. 

Exemple 280 ; 2-(4-[l,l*-biph£nyl]-4-yl-m-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de 
cyclohexylm^thyle 

Base libre. Point de fusion : 1 32- 1 34 ""C. 
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Exemple 281 : 4-broino-4'-(2-{2-[(butoxycarbonyl)aniino]£thyI}-l//^imidazol- 
4-yI)-l,l *-biph£nyle 

Base libre. Point de fusion : 166 °C. 

Exemple 282 ; 7V-((5)-cycIohexyl{4-in£tbylthioph£nyl]-l/r-iinidazoI* 
2-yl}ni£tbyl)cycIohexanainine 

Base libre. Point de fusion : 96-98 

Exemple 283 : A^-{(5)-cyclohexyi[4-(4-fluoroph^nyl)-l^-imidazoI-2*yl]m£thyl}- 
cyclohexanamine 

Base libre. Point de fusion : 260-262 

Exemole 284 ; 7V-[(5)-{4-[3,5-bis(trifluorom^thyl)ph£nyl]-ltf-imidazoi- 
2»yl}(cyclohexyl)m£thyl]cyclohexanamine 

Base libre. Point de fusion : 180-182 °C. 

Exemple 285 : 2-(4-[l,l*-biphenyl]-4-yl-l^-imidazoI-2-yl)etbylcarbamate de 
cyclobutylm^thyle 

Base libre. Point de fusion : 144-145 ""C. 

Exemple 286 : 2-[4-(4-fluoroph£nyI)-l/r-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 
cyclobutylmithyle 

Base libre. Point de fusion : 149-1 50 ^^C. 

Exemple 287 ; A^-{(5)-cyclohexyl[4-(3,4-difluoroph^nyi)-l/r-imidazol- 
2-y 11 methyl} cyclohexanamine 

Base libre. Point de fusion : 1 82,3 ^^C. 

Exemple 288 : 4-[2-(2-{[(2-methoxyethoxy)carbonyl]amino}ahyl)-l/l-imidazol- 
4.yll-l,r-biphinyle 

Base libre. Point de fusion : 123,3 ^'C. 
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Exemple 289 : (5}-l-[4-(3-bromopb6Dyl)-l/r-iinidazol-2-yl]-l-cyclohexyl- 
7V-(cyclohexyIin£thyl)iii£thanainine 

Baise libre. Point de fusion : 1 34,3 ""C. 

Exemple 290 : 4-(2-{(j)-cyc]ohexyl[(cyclphexylni£thyl)ainino]m£thyl}- 
l/Mmidazol-4-yl)-iV^.di£tbylaDiline 

Chlorhydrate. Point de fusion : 204-206 **C. 

Exemple 291 : 2,6-dir^r/-butyl-4-(2-{(5)-cyclohexyl[(cyclobexyliiietbyl)aiiiino]- 
m£thyl}-ltf-imidazol-4-yl)phinDl 

Chlorhydrate. Point de fusion : 254,6 °C. 

Exemple 292 : 4-{2-[(5)-cyclohexyl(cyclohexylamino)m£tbyI]-l/r-iinidazol-4-yi} 
iV^-di^thylaniline 

Chlorhydrate. Point de fusion : 204-2 1 0 ""C. 

Exemple 293 : (5)-l-cyclohexyl-7V-(cycIobexylm6thyl)-l-[4-(4-fluoroph§nyl)- 
l^-imidazol-2-yl]metbanamine 

Base libre. Point de fusion : 184,8 X. 

Exemple 294 : 2-[4-(4-/err-butylpheDyl)-l//-imidazol-2-yl]etbylcarbamate de 
butyle 

Base libre. Point de fusion : 106-108 °G. 

Exemple 295 : (5>l-cyclohexyl-Ar-(cyclohexylm£thyl)-l-[4-(4-fluoropheDyl)- 
l^-imidazol-2-yl]m£thanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 1 90-192 °C. 

Exemple 296 : A^-((5)-cyclohexyl{4-[4-(trifluorom£thyl)ph^Dyl]-l/r-imidazol- 
2-yl}metbyl)cyclohexaDamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 214,1 °C. 
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Exemple 297 : ^^[(5)-I4-(3-b^omoph6nyl)-l^-iInida2o^2-yl](cycIohexyl)In6thyl]- 
cyclohexanamine 

Chlorhydrate. Point de fijsion : 230,4 

Exemple 298 : ^^-((5>cyclohexyI{4-[4-(trinuoromethyl)ph6nyll-l/^imidazoM^ 
y 1} mithy l)cyclohexanainine 

Baselibre. 

Exemple 299 : 2-[4-(4-bromopli£nyl)-lff-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle 

Base libra. Point de fusion : 99-100 ""C. 

Exemple 300 ; 2-{4-[4-(trifluorom6thyl)phcnyll-lfl-imidazol-2-yl}6tliylcarbamatc 
de butyle 

Base libre. Point de fusion : 1 04-1 05 °C. 

Exemple 301 : iV.{(5)-cyclohexylI4-(4-fluoroph6nyl)-l/Wmida201-2- 
y 1] methyl} cycloheptan amine 

Base libre. Point de fusion : 140-142 °C. 

Exemple 302 : 2-[4-(4-rerr-butylph6nyl)-lff-imidazol-2-yl]etiiylcarbamate de 
cyclohexylm^thyle 

Base libre. Point de fusion : 104-106 ''C. 

Exemple 303 : 2-[4-(4'-bromo-l,r-biphenyl-4-yl)-li/-imidazol- 
2-yl]ethylcarbamate de cyclohexylm^thyle 

Base libre. Point de fusion : 130-132 ''C. 

Exemple 304 ; iV-((5)-cyclohexyl{4-[3-(trifluoromethyl)phfcnyl]-lif-imidazol-2- 
yl}methyl)cyclohexaDamuie 

Base libre. Point de fusion : 186-188 X. 

Exemple 305 : (5)-l-cyclohexyl-iV-(cycIohexylm6tbyl)-l-{4-[3-(trifluoromfcthyl)- 
ph£nyl]-l^-imidazol-2-yl}methanamine 

Base libre. Point de fusion : 143,9 ""C. 
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Exetnole 306 : (j)-l*[4-(3-bromoph£nyl)-l/^iiiiidazol-2-yl]-l-cycIohexyl- 
A^-(cyclohexylin£thyl)ni£thanainine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 206,3 ^C. 

Exemple 307 : (5)-l-cyclohexyI.Ar.(cycIohexyImahyi).l-{4-[3-(trinuoromahyIV 
phtoyl]-lA^iinidazoI-2-yl}in£thanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 198-200 ^^C. 

ExeinDle3Q8 : (li;)-2-€yclohexyl-l-[4-<4-fluoroph6nyl)-liV-iiiiidazol- 
2-yl]£thananiine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 148-149 °C. 

Exemple 309 : A^-{(l/f)-2^yclohexyH-[4-(4-fluoroph6nyl)-l^-imidazol- 
2-yl] £thyl} cyclohexanamine 

Base libre. Point de fusion : 217-21 8 ''C. 

Exemple 310 : 4^{2-[(iS>amino(cyclohexyl)in£thyl]-lJ7-iinidazoI-4-yI}- 
7VA-di£thylaniline 

Chlorhydrate. Point de fusion : 216-217 ^C. 

Exemple 311 ! (5)-l-cyclohexyl-l-[4-(3-fluorophinyl>-l^-imidaz61-2- 
yl]m£tbanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 238-241 ^C. 

Exemple 312 : (5>-l-cyclobexyl-A^-(cyclohexylm£thyl)-l-[4-(3-fluorophenyl)-l^- 
imidazol-2-yl]m£thanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 1 80- 1 86 °C. 

Exemple 313 : 2-[4-(4-pyrrolidin-l-ylpb£nyl)-lfMmidazol-2-yl]£thylcarbamate de 
butyle 

Base libre. Point de fusion : IIS ^'C, 

Exemple 314 ; iV-{(.S)-cyclohexyl[4-(3-fluoroph£nyl)-l/r-imidazol- 
2-yl] m6thyl}cyclohexanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 21 3,9 °C. 
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Exemple 31S ; A^-{(lA)-2-cycIohexyl-l-[4-(4-fluoroph£nyl)-l^.imidazol- 

2- yl]£thyl}cyclohexanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : se decompose a partir de 250 °C. 

Exemple 316 : 4-{2-[(5)-amino(cyclohexyl)mahyl]-l^-imidazol-4-yl}-2,6-dto^^ 
S butylph^nol 

Chlorhydrate. Point de fusion : 222-228 ""C. 

Exemple 31 7 ; 2-[4-(4-pyrroUdin-l-ylph£nyI)-l^-imidazol-2-yl]£thylcarbamate de 
butyle 

Chlorhydrate. Point de fusion : 1 65-1 66 ^'C. 

10 Exemple 318 : (J?)-l-cycloliexyI-iV-(cyclohexylm£thyl)-l-[4-(4-fluoroph£nyl]h 
l^-imidazol-2-yl]methanamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 1 88,2 ""C. 

Exemple 319 : 2,6-di/eit-butyl-4-[4-(bydroxym£thyl)-l,3-thiazol-2-yl]ph£nol 

Le compose de I'exemple 319 peat etre obtenu selon im protocole analogue a celui 
15 decrit pour le compose de I'exemple 38, etape E de la demande de brevet PCX 
WO 99/09829, excepte le fait que le bromopyruvate d'ethyle remplace le 

3- chloroacetoacetate dans Tetape 38.C et que I'hydrure de disobutylaluminium 
remplace Thydrure de lithiumaluminium dans I'etape 38.E. 

_ Alternativement, ce compos6 peut aussi etre pbteiiu selon la procedure decrite^ dans 
20 J. Med. Chem. (1996), 39, 237-245. Solide Wane. Point de fusion : 123-124 X. 

Exemple 320 : cblorhydrate de iif^a-[4-(2^-dihydro-lH-indol-6-yI)-i;3-thiazoI- 
2-yl]-N-methyim6thanamine 

320.1) Melange de meta'2-chlorO'l-fJ'(chloroacetyl)'2,3'dihydro-lH'indol- 
6'yljethanone et de para-2'ChlorO'l'fl-(chloroacetyl)'2J-dihydrO'lH-indol-6' 
25 yljethanone 

Du l-(chloroacetyl)-2,3-dihydro-lH-indole (3,9 g ; 20mmol) est dissous dans du 
disulfure de carbone (40 ml). AICI3 (6,15 g; 46mmol) est ajoute lentement puis le 
chlorure de cUoroacetyle (1,835 ml ; 22nunol) est additioime goutte a goutte au 
melange qui est ensuite chauffe a reflux durant 18 heures. Apres refiroidissement du 
30 milieu r^actionnel, le CS2 est decante et de Teau glac6e contenant du HCl concentre 
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ajout^e. Apr&s extraction avec du dichlorom^thane, la phase organique est s^ar6e et 
sech6e sur sulfate de magn6sium avant d'Stre filtr6e et concentr6e sous vide. Le produit 
attendu (un melange 50/50 des isomeres m6ta et para) est obtenu par purification par 
cristallisation dans de Tacide ac^tique glacial. Solide de couieur blanche (1,6 g ; 
5 rendement de 30%). 
MH+ = 27L 

320.2) chlorhydrate de meta'2'ChlorO'l-(2,3-dihydrO'lH-indol-6-yl)ethanone 

L'interm^diaire 320.1 (melange d'isomeres ; 1,6 g ; 6,0 mmol) est dissous a chaud dans 
un melange d'acide acetique (10 ml) et de HCl k 20% (2 ml). Le milieu reactionnel est 

10 porte a reflux durant 24 heures. Aprds ev^oration puis purification par cristallisation 
du chlorhydrate dans I'acide acetique glacial pour separer le melange d*isomeres, 
risomere m6ta cristallise sous forme de solide marron (risomdre para reste dans les 
eaux meres) avec un rendement de 47%. Point de fiision : decomposition a partir de 
158 °C. 

15 MH+=196. 

La structure m6ta du compose a ete etablie par RMN/NOESY. 

320.3) chlorhydrate de meta'[4'(2J-dihydrO'lH'mdol'6-yl)-IJ-thiazol-2-^^^^ 
N-methylmethanamine 

Le protocole experimental utilise est identique a celui d6crit pour le compost 30.2 de 
20 Texemple 30, Tintermediaire 320.2 etant utilise comme produit de depart k la place de 
rinterraediaire 30.1, le tetrahydrofuranne remplafant le toluene en presence d*un 
equivalent de triethylaraine pour liberer la base du sel. On obtient un solide de couieur 
marron avec un rendement de 9%. Point de fiision : decomposition a partir de 235 "^C' 
MH+ = 246. 

25 Excmple 321 : chlorhydrate de 2^,7,8-t£trainethyl-2-{2-[(in£thyIainino)m£thyl]- 
l,3-thiazol-4-yl}-6-chromanol 

321.1) 6-hydroxy'N'methoxy-N,2,5, 7,8-pentamethyl-2'Chromanecarboxamide 

A une solution de 5,0 g (20,0 mmol) de Tacide (R,S) 6-hydroxy-2,5,7,8-tetram6thyl- 
2-chromanecarboxylique (Trolox®) dans 175 ml de DMF, on ajoute successivement 
30 2,2 g (22,0 mmol) de chlorhydrate de 0,N-dimethylhydroxylamine, de la triethylamine 
(6,2 ml), 3,0 g (22,0 mmol) dliydroxybenzotriazole et 4,2 g (22,0 mmol) de 
chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3'ethyl-carbodiimide. Apres avoir agite le 
melange reactionnel une nuit durant a 25 °C, on dilue Tensemble avec de Teau glacee et 
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Tagitation est maintenue 30 minutes supplementaires. Le produit est extrait i I'aide de 3 
fois 100 ml d'acetate d'ethyle. La solution organique est lav6e successivement avec une 
solution aqueuse de bicarbonate de sodium i 10%, a I'eau, avec une solution d'acide 
citrique aqueuse ^ 10% et fmalement avec une solution de chlorure de sodium satur6e. 
5 La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentric 
sous vide. Le produit obtenu est purifie par cristallisation dans de Tether pour conduire 
a un solide de couleur blanche avec un rendement de 63%. Point de fusion : 139- 
140 ^C, 
MH+ = 294. 

10 32L2) l'(6'hydroxy'2,5J,8'tetramethyl-3,4'dihydro-2^ 

A une solution de 2,93 g (10,0 mmol) de Tintermediaire 321.1 dans 100 ml de THF, on 
ajoute goutte k goutte a la temperature de -30 °C une solution de methyllitfaium (1,6 M ; 
31,25 ml ; 50,0 mmol) et on laisse le melange sous agitation 1 heure a -10 ^C. Le milieu 
r6actionnel est hydrolyse avec NH4CI en solution aqueuse saturie.Le produit est extrait 

IS k I'aide de 3 fois 150 ml d'ac6tate d'ethyle. La phase organique est finalement lav6e 
avec du chlorure de sodium en solution aqueuse saturde avant d'6tre ensuite s6chee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le produit obtenu est purifii par 
cristallisation dans de I'ether diisopropylique pour conduire a un solide blanc avec un 
rendement de 80,7%. Point de fiision : 97-98 °C. 

20 MH+ = 248. 

321,3) 2-bromo-l-(6-hydroxy-2,5, 7,8'tetramethyl'3,4'dihydro-2H-chromen- 
2-yl)ethanone 

L'intermediaire 321.2 (0,777 g ; 3,13 mmol) est dissous dans de I'ethanol (25 ml) sous 
courant d'argon. La solution est refi-oidie vers 0 et du brome (0,18 ml ; 4,20 mmol) 

25 est ajout6 en une seule portion (voir J, Am. Chem, Soa (1999), 121, 24), puis le 
melange est agite ime demi-heure en laissant la temperature revenir k temperature 
ambiante. L'exc6s de brome est ilimin6 par barbotage d'argon puis on laisse le melange 
sous agitation durant 2 heures et demie. L'ethanol est evapore et le produit obtenu est 
purifie par cristallisation dans le toluene. Apres filtration et lavage avec de I'isopentane, 

30 on obtient un solide marron avec un rendement de 36%. Point de fiision : decomposition 
apartirde 125 ^C. 
MH+ = 326. 
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321.4) chlorhydrate de 2,5JMetramethyl'2'{2'[(methylamino)methyl]-l^^^ 
yl}'6'chromanol 

Le protocole experimental utilise est analogue a celui d^crit pour le compost 30.2 de 
Texemple 30, Tintermediaire 321.3 etant utilis6 comme produit de ddpart £^ la place de 
5 rintennediaire 30.1, et le benzene remplafant le toluene comme splvant. Le produit 
obtenu est purifie par cristallisation dans un minimum de dichloromethane pour 
conduire a un solide blanc avec un rendement de 48%. Point de fusion : 1 53-1 SS ^C. 

Exemple 322 ; chlorhydrate de A^-{ [4-(9/r-carbazol-2-yl)-l^-thiazol-2-yl]in6thyl}- 
iV-ni£thylamine 

10 322,1) 9'acetyl-9H-carbazole 

Ce compose est obtenu selon Tetrahedron (1980), 36, 3017-3019. Le carbazole (10 g ; 
60mmol) est mis en suspension dans 150 ml d'anhydride ac6tique. De Tacide 
perchlorique a 70% (0,5 ml) est ajoute. Apres une demi-heure d'agitation a temperature 
ambiante, le m61ange est verse sur de la glace et le pr^cipite forme est filtr6. Aprfes 
15 sechage sous vide, redissolution dans du dichloromethane et traitement au noir animal, 
la suspension est filtree sur c61ite, les solvants sont evapores et le produit recristallise 
dans de I'heptane. On obtient ainsi 12 g de cristaux bruns (rendement de 90%). Point de 
fusion : 70-71 °C (litterature : 72-74 X). 

322.2) l'(9-acetyl'9H-carbazolr2'yl)-2-chloroethanone 

20 Ce compose est obtenu selon un protocole analogue a celui de I'etape 320.1 de 
1 -exemple 320, en utilisant 5 g (24 mmol) de Fintermediaire 322.1. On obtient 5,4 g du 
compose atteridu (rendement de 79%). Solide blanc. Point de fusion : 175-176 ®C. 

322.3) l-(9H-carbazol'2'yl)-2-chloroethanone 

L'intermediaire 322.2 (2,85 g ;1 mmol) est mis en suspension dans un melange d'acide 
25 acetique (50 ml) et de HCl concentr6 (5 ml). Le milieu r6actionnel est port6 2 heures a 
reflux avant d'etre laisse revenir a temperature ambiante. Le nouveau precipite forme 
est filtre. Apres sechage sous vide, on obtient 1,9 g d'iin solide verdatre (rendement de 
78%). Point de fusion : 203-204 X\ 
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322.4) chlorhydrate de N'{[4-(9H-carbazol'2'yl)-lMhiazol'2-yl]me^^^^ 
methylamine 

Ce compost est obtenu selon iin protocole analogue k celui de T^tape 30.2 k paitir de 
487 mg (2 mmol) de rinterrnddiaire 322.3 et de 408 mg (2 mmol) de 2-anuno- 
5 2-thioxo6thyl(methyl)carbamate de /e/t-butyle. On obtient 300 mg du produit attendu 
(rendement de 43%). Solide blanc. Point de fusion : > 250 X. 

Exemple 323 ; chlorhydrate de 3^ditert-bntyl-4'-{2-[(m£thylainiDo)m6thyl]- 
13-thiazoI-4-yl}.l,r-biph6nyI-4-ol 

323.1) acide 3\5'-ditert-butyl-4'-hydro7cy-lJ''biphenyl'4'Carboxylique 

10 5,0 g (1,41 mmol) de 3',5'-ditert-butyl-4'-hydroxy-l,r-biphenyl-4-caiboxylate d'ethyle 
{Chem, Lett. (1998), 9, 931-932) sont dissous dans de Tfithanol (25 ml). La solution est 
refi-oidie a 0 X puis on ajoute goutte k goutte une solution de sonde \N. Apr6s agitation 
une nuit k temperature ambiante, le milieu r6actioimel est port6 k reflux pour achever la 
reaction. Apr&s Evaporation des solvants et dilution du residu avec de Teau, on acidifie 

15 le melange obtenu avec une solution de HCl 1^ et on procMe k une extraction avec 
dichloromethane. La phase organique est lavee avec du chlorure de sodium en solution 
aqueuse saturee avant d'etre ensuite sech6e sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree sous vide. Le produit obtenu est purifie par cristallisation dans de Tether 
diisopropylique pour conduire a un solide blanc-jaunatre avec un rendement de 47%. 

20 Point de fusion : >240/'C. 

323 .2) 3\5 ''ditert'butyl'4 ''hydroxy-N-methoxy-N-methyl'l, 1 '-biphenyl-4'Carboxamide 

Le protocole experimental utilis6 est identique a celui ddcrit pour rmtermediaire 321.1, 
I'acide 323.1 rempla^ant le Trolox® comme produit de depart. On obtient un solide 
jaunatre avec un rendement de 93%. Point de fusion : 175,6-177 ^'C. 

25 323.3) l'(3\5*-ditert-butyl'4''hydroxy-lj'-biphenyl-4'y0 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Tintemiddiaire 321.2, 
rinterm6diaire 323.2 rempla9ant Tintermediaire 321.1. On obtient un solide blanc avec 
un rendement de 74%. Point de fusion : 144-144,7 

323.4) 2'bromo-l'(3\5'-ditert'butyl-4''hydroxy'lJ'-bipheny^ 

30 Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Tintermediaire 321.3, 
rintermediaire 323.3 remplafant rinterrnddiaire 321.2. On obtient une huile 
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jaune-orange sufiisanunent pure pour pouvoir £tre utilise dans V6tape qui suit 
(rendementdelOO%). 

323.5) [4'(3\5'-ditert-butyl-4*-hydroxy'lJ'-^^^ 
yl]methyl(methyl)carbamate de tert'butyle 

5 Ce compos6 est pr^are selon le protocole experimental d^crit dans Texemple 1, 6tape 
1.3, en utilisant rintermediaire 323.4 a la place de la bromo-l-(3,5-ditert-butyl- 
4-hydroxyph6nyl)ethanone. Le compose attendu est obtenu sous forme d'une huile 
incolore avec un rendement de 46%. 
MH+ = 509,43. 

10 323.6) Chlorhydrate de 3J-ditert-butyl-4'-{2'[(methylamino)methylJ^^ 
l,r'biphenyU4'0l 

0,230 g (0,452 mmol) de rintermediaire 323.5 sont dissous dans de Tacetate d'ethyle 
(20 ml). On fait barboter HCl gaz a travers la solution obtenue prealablement refroidie a 
0 °C. On laisse ensuite revenir a temperature ambiante le melange agite. Le solide 
15 forme est filtre et lave avec de I'acetate d'ethyle puis de Tether avant d'etre seche sous 
vide. Un solide blanc est obtenu avec un rendement de 85%. Point de 
fusion : 220-221 X. 

Les composes des exemples 324 a 330 sont obtenus selon des procedures analogues a 
celles decrites pour les exemples 31 a 46 ou ci-dessus dans la partie intitulee 
20 « Preparation des composes de formtde generale (I) ». 

Exemple 324 ; (lR)-l-14-(4-fluorophdnyl)-lH-imidazol-2-yl]-2-phenyiethaDamine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 1 73- 1 80 X. 

Exemple 325 ; 2-{4-[4-(diethylamino)ph6nyl]-lH-imidazol-2-yl}ethylcarbamate 
de cyclohexylmethyle 

25 Chlorhydrate. Point de fusion : se decompose a partir de 168 ^C. 

Exemple 326 ; 2-[4-(4-pyrrolidin-l-yIphenyl)-l//-imidazol-2-yl]ethyIcarbamate de 
cyclohexylm^thyle 



Base libre. Point de fusion : 128;5 ''C. 



wo 01/26656 



-166- 



PCT/rROO/02805 



Exemole 327 : Ar-{(lit).l-[4.(4-fluoroph6nyl)-ll^.imida2ol-2-yll-2- 
ph£nylethyl}cyclohexanainine 

Chlorhydrate. Point de fusion : 210-213 

Exemple 328 ; (li;)-A^-(cyclohexylinahyl)-l-[4-(4-fluoropli£nyl)-l^-iinidazol- 
5 2-yl]-2-ph£nyl£thananiine 

Chlorhydrate. Point de fusion : k partir de 140 ^C. 

Exemple 329 : 2-[4-(3,5-di/£rr-butyl-4-hydroxyph£nyl)-l/r-imidazol-2- 
ylj^thylcarbamate de cyclobexylm^thyle 

Chlorhydrate. Point de fusion : 1 1 1 ,5 °C. 

10 Exemple 330 ; 2-[4-(3^-di/£rr-butyl-4-hydroxyphinyl)-l^-imidazoi-2- 
yl]ethylcarbamate de butyle 

Base libre. Point de fusion : 180,9 ^'C. 

Exemple 331 : chlorhydrate de 2,6-dim£thoxy-4-{2-[(m6thylamino)m£thyl]-l^- 
thiazol-4-yl}ph£nol 

15 331.1) acetate de 4'acetyU2,6'dimethoxyphenyle 

3,0 g (15,3 mmol) de 3,5-dimethoxy-4-hydroxyacetoph6none sont dissous dans du 
dichloromethane (30 ml) et 2,53 g (18,3 mmol) de K2CO3 sont ajoutes. De la 
triethylamine (2,6 ml) est alors ajout£e gouttei goutte.Le milieu reactionnel est refroidi 
a 0 ^C et du chlorure d'ac6tyle (1,31 ml ; 18,3 mmol) est ajoute. On laisse le melange 

20 agiter 24 heures a temperature ambiante avant de le verser sur de Teau glac6e. Kpths 
extraction avec du dichloromethane, la phase organique est lav6e avec du chlorure de 
sodium en solution aqueuse saturee avant d'etre sech^e sur sulifate de magnesium, 
filtree et concentree sous vide. Le produit obtenu est piuifie par cristallisation dans de 
Tether pour conduire a im solide blanc avec un rendement de 99%. Point de 

25 fixsion : 145 X. 

33 1 .2) acetate de 4'(bromoacetyl)-2, 6-dimeihoxyphenyle 

L'intermediaire 331.1 (0,850 g; 3,57 mmol) est solubilise dans de Facetate d'ethyle 
puis on ajoute 1,35 g (6,07 mmol) de CuBrj prealablement sech6; Le melange est porte 
a reflux pendant 2 heures et demie avant d'etre laisse revenir a temperature ambiante. 
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Du noir vegetal est ajoute et le melange agit6 pendant 10 minutes. Apits filtration et 
evaporation k sec, le solide obtenu est repris dans de Tether diisopropylique. Aprds 
filtration, on obtient un solide gris avec un rendement de 75%. Point dc 
fiision : 124,2-126,3 °C. 

5 33 1 .3) acetate de 4-(2-f[ (teH-butoxycarbonyl)(methyl)amino]methyl}-l,3'thi^ 
2, S-dimethoxyphenyle 

L'interm6diaire 331.3 est prepare selon un protocole experimental decrit dans Texemple 
1, etape 1.3, en utilisant rintermediaire 331.2 a la place de la bromo- 
l-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyph6nyl)6thanone. Le compos6 attendu est obtenu sous 
10 forme d'un solide blanc avec un rendement de 55%. Point de fiision : 135,2-137,4 ^C. 

331 .4) [4-(4'hydroxy-3,5'dimethoxyphenyl)'lJ-thiazol-2-yl]me^^ 
de tert'butyle 

0,530 g (1,25 mmol) de rintermediaire 331,3 sont dissous dans du methanol (20 ml). La 
solution est refi-oidie a I'aide d'un bain de glace puis une solution de NaOH IN est 

15 ajoutee goutte a goutte. On laisse le m61ange revenir k temperature ambiante tout en 
Tagitant. Apr^s Evaporation i sec et dilution k Teau du r^sidu, la solution est neutralis6e 
k Taide d'acide citrique et extraite avec du dichloromethane. La phase organique est 
lavee avec du chlorure de sodium en solution aqueuse satiu-ee avant d'6tre s£ch6e sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentric sous vide. Le produit est obtenu sous forme 

20 d'une huile jaune avec un rendement de 96%. 
]Vffl+ = 381,20. 

331.5) chlorhydrate de2,6'dimethoxy-4'{2^[(methylamino)met^^^ 
yljphenol 

Le protocole experimental utiUse est identique a celui decrit pour rintermediaire 323.6, 
25 rintermediaire 331.4 rempla^ant rintermediaire 323.5. On obtient un solide beige clair 
avec un rendement de 97%. Point de fiision : 229,8-232,0 ^'C. 

Exemple 332 ; cblorhydrate de 2,6-diisopropyl-4-{2-[(m6thyIamino)in£thyl]- 
l,3-thiazol-4-yl}ph£nol 

332.1) acetate de 2,6-diisopropylphenyle 

30 On ajoute 3,45 g (16,4 mmol) d'anhydride trifluoroac6tique k 0,83 ml (14,6 mmol) 
d'acide acEtique A 0 X en laissant le melange revenir k temperature ambiante pendant 
2heures. Le melange est alors refroidi i 0**C et l,95g (11,0 mmol) de 
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2,6-diisopropylphenol est ajout^ goutte k goutte. Le milieu reactioimel est maintenu 
sous agitation pendant 12 heures avant d'etre verse sur de Teau glac6e. Apres extraction 
avec du dichloromdthane, la phase organique est lav^e avec du chlorure de sodium en 
solution aqueuse saturee avant d'etre sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
5 concentree sous vide. On obtient une huile incolore avec un rendement de 86%. Ce 
produit est suflisamment pur pour pouvoir etre utilise directement dans Tetape suivante. 

332.2) acetate de l'(4'hydroxy-3,5-diisopropylphenyl)ethanone 

1,94 g (14,53 mmol) de AICI3 sont dissous dans du nitrobenzene (5 ml). Parallelement, 
2,0 g (9,08 mmol) de Tintermediaire 332.1 sont dissous dans du nitrobenzene (1 ml). La 

10 solution de I'intermediaire 332.1 est ajout6e goutte a goutte h la solution de AICI3 a 
temperature ambiante. Le melange est porte a 50 ®C pendant 48 heures avant d'etre 
laisse revenir k temperature ambiante. Le milieu r^actionnel est alors vers6 sur de I'eau 
glacee. Une solution IN de HCl (5 ml) et ensuite une solution concentree de HCl (2 ml) 
sont ajoutees. On laisse le melange agite a temperature ambiante puis on extrait avec du 

15 dichlorom^thane. La phase organique est lavee avec du chlorure de sodium en solution 
aqueuse saturee avant d'etre sechee sur sulfate de magnesium, filtr6e et concentree sous 
vide. Le produit attendu est obtenu apres chromatographic sur une colonne de silice 
(eluant : 13% d'acetate d'ethyle dans de llieptane). Apr^s Evaporation, les fractions 
pures donnent im solide blanc-gris avec un rendement de 25%. Point de 

20 fusion : 88-93 ""C. 

332.3) acetate de 4-acetyl'2,6-diisopropylphenyle 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Tintermediaire 331.1, 
rintermediaire 332.2 rempla9ant la 3,5-dimethoxy-4-hydroxyacetophenone. On obtient 
un solide de couleur sable avec un rendement de 95%. Point de fusion : 102-103 °C. 

25 332.4) acetate de 4'(bromoacetyl)'2,6'diisopropyIphenyle 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour I'intermediaire 331.2, 
rintermediaire 332.3 remplafant I'intermediaire 331.1. On obtient une huile jaune qui 
cristallise lentement avec un rendement de 88%. Ce produit est suffisamment pur pour 
pouvoir etre utilise directement dans Vetape suivante. 

30 332.5) acetate de 4-(2'ff(tert-butoxycarbonyl)(methyl)aminoJmethyl^^^ 
4'yl)-2, 6^iisopropylphenyle 



L'intenn^diaire 332.5 est prepare selon un protocole identique a celui dScrit pour 
I'exemple 1, 6tape 1.3, en utilisant rintermediaire 332.4 i la place de la bromo- 
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l-(3,S-ditert-butyl-4-hydroxyph6nyl)ethanone. Le compos6 attendu est obtenu sous 
forme d*im solide jaune p§le avec un rendement de 76%. 
MH+ = 447,20. . 

332.6) acetate de tert-butyl f4-(4-hydroxy'3J'diisopropylphenyl)'l,3'thiazol' 
5 2'yl]methyl(methyl)carbamate 

Le protocole expSrimental utilise est identique k celui d6crit pour TintennSdiaire 331.4, 
rinterm^diaire 332.5 rempla9ant I'intemi&iiaire 331.3. On obtient une huile ocre avec 
un rendement de 91%. Ce produit est suffisamment pur pour pouvoir 6tre utilis6 
directement dans P^tape suivante. 
10 MH+ = 405,20. 

332.7) chlorhydrate de 2,6'^iisgpropyl'4-{2-[(methylamino)methyl]'l,3-thiazol^^ 
yljphenol 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour I'intermediaire 323.6, 
rintermediaire 332.6 rempla9ant Tinterm^diaire 323.5. On obtient un solide beige-ros6 
15 avec un rendement de 69%. Point de fusion: se decolore a 162 °C et fond a 
173-177 

Example 333 : chlorhydrate de 4-{2-[(methylam]no)methyl]-i;}-thiazol- 
4-yl}phtool 

333.1) 2-bromO'l-(4'hydroxyphenyl)ethanone 

20 Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour rinterm6diaire 331.2, 
la 4-hydroxy-ac6tophenone reriiplafant I'intermediaire 331.1. On obtient un solide 
marron-ros6 avec un rendement de 60%. Point de iusion : 1 1 8 °C. 

333.2) f4-(4'hydroxyphenyl)-lJ-ihiazol'2'ylJmAhyl(methyl)carbam de tert-butyle 

L'intermediaire 333.2 est prepar6 selon un protocole identique a celui decrit pour 
25 I'exemple 1, etape 1.3, en utilisant Tintermediaire 333.1 a la place de la bromo- 
l-(3,5-di/6r/-butyl-4-hydroxyphenyl)ethanone et le toluene remplafant le benzene. Le 
compose attendu est obtenu sous forme d'une huile jaune-incolore qui cristallise tres 
lentement a froid avec un rendement de 35%. 
MH+ = 321,30. 
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333.3) chlorhydrate de 4'{2-[(methylamino)methyl]-l,3-thiazol'4-yl}phe^^ 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour rintermediaire 323.6, 
rintemiediaire 333.2 remplafant rintermediaire 323.S. On obtient un solide jaune pale 
avec un rendement de 100%. Point de fusion : 258-260 

5 Exemplc 334 1 2,6-ditert-butyl-4-[2-(hydroxyni£thyl)-l^-thiazol-4-yI]phinol 

[i7 s 'agit de I 'intermediaire 6.dJ de la demande de brevet EP 432 740] 

334.1) pivalate de [4'(3,5'ditert-butyl-4'hydroxyphenyl)'l,3-thiazol-2'yl^^^ 

L'intermMiaire 334.1 est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour 
I'exemple 1, 6tape 1.3, en utilisant le 2-(rerr-butylcarbonyloxy)thioacetamide a la place 
10 du 2-{[(l,l-dim6thylethoxy)carbonyl]m6thyl}amino-ethanethioaniide et le toluene 
rempla9ant le benzene. Le compost attendu est obtenu sous forme d'un solide blanc 
avec un rendement de 100%. Point de fusion : 1 14,6-1 16,0 °C. 

334.2) 2, 6'ditert'butyl'4-[2'(hydroxymethyl)-l,3'thiazol-4-yl] 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour rintermediaire 331.4, 
15 rintermediaire 334.1 remplapant rintermediaire 331.3. On obtient un solide blanc avec 
un rendement de 88%. Point de fusion : 126,4-127,4 X. 

Exemple 335 : chlorhydrate deN-{[4-(4-anillnophenyl)-l,3-thiazol-2-yl]methyi}- 
N-m6thylamine 

335.1) l-(4-anilinophenyl)ethanone 

20 De la 4-amino-acetophenone (4,87 g > ^6,0 mmol) est dissoute dans du 
dim^thylformamide (75 ml). On ajoute 15 g (0,108 mol) de carbonate de potassium 
(prealablement s6che a 170 °C sous atmosphere d'argon), 7,236 g (36,0 mmol) 
d'iodobenzene, 0,4 g de cuivrc en poudre et une quantite catalytique d'iodure de cuivre. 
Le melange r^actionnel est port6 a reflux pendant 12 heures. Apr^s avoir laisse le milieu 

25 reactionnel revenir a temperature ambiante, on filtre celui-ci siu* c^lite et le verse sur de 
i'eau glacee. Apres extraction avec de I'acetate d'ethyle, la phase organique est lavee 
avec de reau avant d'etre sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous 
vide. Le produit obtenu est purifie par cristallisation dans de I'heptane pour conduire a 
un solide jaune avec un rendement de 53,4%. Point de fusion : 105 "^C. 
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335.2) N-(4-acetylphenyl)'N'phenylacetamide 

Le protocole experimental utilis6 est identique a celui d6crit pour rinteimediaire 322.1, 
rinterm6diaire 335.1 remplapant le 9-ac£tyl-9H-carbazole et le milieu r^tiomiel 6tant 
toutefois chaufre pendant 15 minutes k 70 Apr6s cristallisation dans de Theptane, on 
5 obtient un solide jaune avec un rendement de 54,2%. Point de fusion: 1 18-120 
(valeur dans la litt6ratuie : 122-123 ^'C). 

335.3) N-[4'(bromoacetyl)phenyl]'N-phenylacetamide 

L'interm6diaire 335.2 (0,633 g ; 2,5 mmol) est dissous dans du methanol (20 ml) et on 
ajoute 1 g (2,0 mmol) de resine de bromation PVPHP (/ Macrotnol Sci. Chem. (1977), 
10 All, (3), 507-514). Apr^ agitation sous atmosphere d'argon pendant 4 heures, on filtre 
et rince les resines au methanol. Apres evaporation des solvants du filtrat et 
cristallisation dans du methanol, on obtient im solide blanc avec un rendement de 59%. 
Point de fusion : 152-153 "^C. 

335.4) (4'{4-[acetyl(phenyl)amino]phenyl}'l,3-thidzol'2'^^^ 
15 de tert-butyle 

L'intermediaire 335.4 est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour 
I'exemple 1, 6tape 1.3, en utilisant rintermediaire 335.3 a la place de la bromo- 
l-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)ethanone et le toluene rempla9ant le benzene. Le 
compose attendu est obtenu sous forme d'une huile avec un rendement de 73%. 
20 MH+ = 438,30. 

3 35 . 5) chlorhydrate de N'(4'{2-[ (methylaminojmethylj-l, 3'thiazol'4-yl}phenyl)'N- 
phenylacetamide 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour rintermediaire 322.3, 
rintermediaire 335.4 rempla9ant l'intermediaire 322.2. On obtient un solide blanc- 
25 crerae avec un rendement de 53%. Point de fusion : > 250 °C. 

335.6) chlorhydrate de N'{[4-(4-anilinophenyl)-l,3'thiazol-2'yl]methyl}' 
N-methylamine 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour l'intermediaire 322.3, 
rintermediaire 335.5 rempla9ant l'intermediaire 322.2 et le milieu reactionnel etant 
30 chauffe a reflux pendant 12 heures au lieu de 2 heures. On obtient im solide gris avec uii 
rendement de 68%. Point de fusion : > 250 ^C. 
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Exeinplc336: chlorbydrate de 2,6-ditert-butyl-4-{2-[(diin£thylainino)in£thyl]-lv3- 
thiazol-4-yl}ph£nol 

336.1) 4-[2-(bromomethyl)'lJ'th{azol'4-ylJ-2,6-dife^^ 

On dissout 1,5 g (4,70 mmol) de rintenn6diaire 334.2, le (2,6-ditert-butyl-4-[2- 
5 (hydroxymethyl)-l ,3-thiazol-4-yl]phenol, dans du dichloromethane (30 ml). Apres ajout 
de CBr4 (2,02 g ; 6,10 mmol), on refroidit le milieu reactionnel k 0 °C. PPhj (1,48 g ; 
5,63 mmol) est ajoute par fractions puis le melange est laisse revenir a temperature 
ambiante. Le milieu reactionnel est alors vers6 sur de Teau glacee avant d*etre extrait au 
dichloromethane. La phase organique est lav6e a Teau sal6e avant d'etre sechee sur 
10 sulfate de magn^siimi, filtr6e et concentric sous vide. Le produit attendu est obtenu 
apres chromatographie sur une colonne de silice (eluant : 30% d'acState d'ethyle dans 
de ITieptane), pour conduire k une huile manon avec un rendement de 92%. Ce produit 
est sufiisamment pur pour pouvoir 8tre utilise directement dans I'etape suivante. 
MH+ = 382,20. 

15 336.2) chlorhydrate de 2,6-ditert'butyl'4'{2-[(dimethylam 
4-yl}phenol 

0,8 ml (1,57 mmol) de dimethylarhine et 0,4 ml (2,62 mmol) de tri6thylamine sont 
dissous dans du dim^thylformamide (15 ml). 0,400 g (1,05 nunol) de Tintennediaire 
336.1 dissous dans du dim6thylformamide (5 ml) sont ajoutes puis on laisse le melange 

20 agit6 k temperature ambiante pendant 18 heiu-es. Le milieu reactionnel est ensuite verse 
sur de Teau glacee et extrait avec de I'acitate d'ethyle. La phase organique est lavee a 
Teau salee avant d'etre sechee sur sulfate de magnesixmi, filtree et concentree sous vide. 
Le produit attendu est obtenu apres chromatographie sur une colonne de silice 
(eluant : 50% d'ac6tate d'ethyle dans de ITieptane), pour conduire a une huile orange 

25 avec un rendement de 92%. Le chlorbydrate est alors obtenu en solubilisant la base dans 
de Tether et en ajoutant l^ml d'une solution IN de HCl dans de I'ether. Aprte 
filtration et lavage du solide form6 avec de Tether puis de Tisopentane, on obtient un 
solide beige-ros6 avec un rendement de 15,2%. Point de fusion : 166,8-169,0 



Les composes des exemples 337 a 345 sont obtenus selon des procedures analogues a 
30 celles decrites pour les exemples 31 a 46 ou ci-dessus dans la partie intitulee 
« Preparation des composes de formule generale (I) ». 
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Exemple 337 ; 2-[4-(4'-bromo-l,l *-bipb6nyl-4-yl)-lH-iinidazol- 
2-yll^thylcarbamate de cyclobutylm^thyle 

Chlorhydrate. Point de fusion : 214-215 ''C. 

Exemple 338 : 2-I4-(4'.bromo-l,l ■-biph£nyl-4-yl)-lH-iinidazol-2- 
5 ylj^thylcarbamate d'isobutyle 

Base libre. Point de fusion : 1 58,7 °C. 

Exemple 339 ; 2-[4-(4-/^r/-butylphinyl)-l^-imidazol-2-yl]£thylcarbamate 
d'isobutyle 

Base libre. Point de fusion : 1 1 0,6 

10 Exemple 340 ; 2-[4-(4-/e/t-butylph6nyl)-l^-imidazol-2-yl]£thylcarbamate 
cyclobutylm^thyle 

Base libre. Point de fusion : 103 °C. 

Exemple 341 : 2-[4-(4'-bromo-l,r-biph£nyl-4-yl)-l£f-imidazol- 
2-yl]ethyIcarbamate de cyclohexyle 

15 Base libre. Point de fusion : 180 °C. 

Exemple 342 ; 2-[4-(4-ler/-butylpfaenyl)-liff-imidazol-2-yl]£tliylcarbamate de 
cyclohexyle 

Base libre. Point de fusion : 127-130 ''G. 

Exemple 343 ; 3-(4-(4-fluoroph6nyl)-l H-imidazol-2-y I] propan-1 -amine 

20 Chlorhydrate. Point de fusion : 245-246 ^C. 

Exemple 344 : 2-I4-(4'.bromo-l,l '-biphinyM-yl^lH-imidazol. 
2-yl]£thyIcarbamate de 4,4,4-trifluorobutyle 

Base libre. Point de fusion : 176,5 **C. 

Exemple 345 : 2-(4-(14*-biph^nyl-4-yl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 
25 4,4,4-trifluorobutyle 

Base libre. Point de fusion : 157,3 ""C. 
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Exemple 346 z chlorhydrate de 2,6*ditert-butyl-4-{4-[(in£thylainino)methyl]- 
l93-lbiazol-2-yl}ph£nol 

346. 1) 4'f4'(bromomethyl)'l,3-thiazol'2-ylJ'2, 6-ditert'butylphenol 

Le pFotocole experimental utilis6 est identique a celui d6crit pour rintermediaire 336.1, 
5 le compost de Texemple 319 rempla^ant TintennediaiFe 334.2, le 1,2-dichloroethane 
remplafant le dimethylformamide et le milieu reactionnel ^tant port6 a reflux durant 12 
heures. On obtient une huile rougeatre avec un rendement de 77%. Ce produit est utilis6 
tel quel directement dans I'^tape suivante. 

346.2) 2, 6'ditert-butyU4-{4-[ (methylamino)methyl]'l,3'thiazoU2'yl}phehol 

10 Le protocole experimental utilis6 est identique k celui d^crit pour rinterm6diaire 336.2, 
rintermediaire 346.1 rempla9ant rintermediaire 336.1, une solution 2A^de methylamine 
dans du tetrahydrofuranne rempla9ant la dimethylamine et rac6tonitrile rempla9ant le 
dimethylformamide. Le chlorhydrate est obtenu en solubilisant la base dans de Tether et 
en lui ajoutant une solution lA^ de HCl dans de Tether. Le solide fomie est filtre et 

15 purifie par recristallisation dans de Tacetone pour conduire a un soUde blanc avec im 
rendement de 1 8%. Point de fusion : 1 84,0-1 85,0 ^C. 

Exemple 347 ; chlorhydrate de 2,6-ditert-butyl-4-[2-(piperidin-l-yImethyl)- 
l,3-thiazol-4-yl]phenol 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Tintermediaire 336.2, 
20 la piperidine rempla9ant la dimethylamine. On obtient un solide blanc avec un 
rendement de 56%. Point de fusion : > 195 X. 

Exemple 348 : chlorhydrate de 2,6-ditert-butyl-4-{2-[(4-methylpiperazin-l- 
yl)metbyl]-l^-thiazol-4-yl}phenol 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Tintermediaire 336.2, 
25 la N-methylpiperazine rempla9ant la dimethylamine. On obtient un solide marron clair 
avec un rendement de 62%. Point de fusion : 234,6-235,2 "^C. 
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Exemple 349 ; chlorhydratc de 2,6-ditert-butyl-4-[2-(pip£razin-l-ylinethyl)- 
l,3-thiazol-4-yl]ph£iiol 

349.1) 4'{[4'(3,5'ditert-butyl'4'hydroxyphenyl)'l,3'thi€^^ 
J'Carboxylate de tert'butyle 

5 Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Tintermediaire 336.2, 
la N-Boc-piperazine remplafant la dini6thylamine. On obtient un solide orange pale 
avec un rendement de 64%. Point de fusion : 108-109 X. 

349.2) chlorhydate de . 2,6'ditert-butyl-4-[2-(piperazin-l'ylmethyl)'l,3'thiazol^ 
4'yljphenol 

10 Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour rinterm^diaire 323.6, 
rintermediaire 349.1 rempla9ant rinterm6diaire 323.S. On obtient un solide blanc avec 
un rendement de 86%. Point de fusion : 255,4-257,7 

Etude pharmacologiQue des produits de IMnvention 

Etude des effets sur la liaison d'un ligand specifique de la MAO-B. le [^H]Ro 19-6327 

15 L*activit6 inhibitrice des produits de I'invention est d6terminee par la mesure de leurs 
efTets sur la liaison d'un ligand specifique de la MAO-B, le pH]Ro 19-6327. 

a) Preparation mitochondriale de cortex de rats 

La preparation mitochondriale de cortex de rats est r6alisee selon la m6thode d6crite 
dans Cesura A M, Galva M D, Imhof R et Da Prada M, / Neurochem, 48 (1987), 

20 170-176. Les rats sont decapites et leurs cortex preleves, homogeneises dans 9 volumes 
d'un tampon sucrose 0,32 M tamponne a pH 7,4 avec 5 mM d'HEPES, puis centrifuges 
a 800 g pendant 20 minutes. Les sumageants sont recuperes et les culots laves 2 fois 
avec le tampon sucrose 0,32 M comme precedemment. Les sumageants recolt6s sont 
centrifuges a 10000 g pendant 20 minutes. Les culots obtenus sont mis en suspension 

25 dans un tampon Tris (50 mM Tris, 130 mM NaCl, 5 mM KCl, 0,5 mM EGTA, 1 mM 
^^gCl2, pH 7,4) et centrifuges a 10000 g pendant 20 minutes. Cette etape est repetee 2 
fois, et le culot final, correspondant k la fraction mitochondriale, est conserve k -80 
dans le tampon Tris. Le contenu proteique de la preparation est detemiine par la 
methode de Lowry. 
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b) Liaison du pHJRo 19-6327 

Dans un tube Eppendorf, 100 fil de la pr6paration mitochondriale (2 mg prot6ine/ml) 
sont incubes pendant 1 heure k 37 °C en presence de 100^1 de pH] Ro 19-6327 
(33 nM, concentration finale) et 100 \i\ de tampon Tris contenant ou non les inhibiteurs. 
5 La reaction est arretee par Taddition de 1 ml de tampon Tris firoid dans chaque tube, 
puis les echantillons sont centrifuges 2 minutes a 12000 g. Les sumageants sont aspires 
et les culots laves avec 1 ml de tampon Tris. Les culots sont ensuite solubilises dans 
200 ^1 de sodium doddcyl sulfate (20% poids/volume) pendant 2 heuies a 70 ^C. La 
radioactivite est determin6e par comptage des echantillons en scintillation liquide. 

10 c)Resultats 

Les composes des exemples 1, 3, 6, 22, 24, 26 a 29, 323 et 332 decrits ci-dessus 
prisentent une CI50 infi£rieure i 10 ^M. 

Etude des effets sur la peroxvdation lipidique du cortex cdrebral de rat 

L'activite inhibitrice des produits de Finvention est determinee par la mesure de leurs 

IS effets sur le degr6 de peroxydation lipidique, d^termin^e par la concentration en 
malondialdehyde (MDA). Le MDA produit par la peroxydation des acides gras 
insatur^s est un bon indice de la peroxydation lipidique (H Esterbauer and KH 
Cheeseman, Meth, EnzymoL (1990) 186 : 407-421). Des rats males Sprague Dawley de 
200 k 250 g (Giarles River) ont 6x6 sacrifies par decapitation. Le cortex cerebral est 

20 preleve, puis homogeneise au potter de Thomas dans du tampon Tris-HCl 20 mM, 
pH = 7,4. L'homogenat est centrifuge deux fois a 50000 g pendant 10 minutes a 4 **C. 
Le culot est conserve a rSO ^'C. Le jour de rexperience, le culot est remis en suspension 
a la concentration de 1 g / 15 ml et centrifuge a 515 g pendant 10 minutes a 4 X. Le 
sumageant est utilise immediatement pour la determination de la peroxidation lipidique. 

25 L'homogenat de cortex cerebral de rat (500 est incube i 37 °C pendant 15 minutes 
en presence des compos6s k tester ou du solvant (10 ^1). La reaction de peroxydation 
lipidique est initi^e par Tajout de 50 fil de FeCl2 k 1 mM, d'EDTA a 1 mM et d'acide 
ascorbique a 4 mM. Apres 30 minutes dMncubation a 37 la reaction est arretee par 
Tajout de 50 ^1 d*une solution de di tertio butyl toluene hydroxyle (BHT, 0,2 %). Le 

30 MDA est quantifie a I'aide d'un test colorimetrique, en faisant reagir un reactif 
chromog^ne (R) le N-m6thyl-2-phenylindole (650 (il) avec 200 fxl de Thomogdnat 
pendant 1 heure a 45 ''C. La condensation d'xme molecule de MDA avec deux 
molecules de reactif R produit un chromophore stable dont la longueur d'onde 
d'absorbance maximale est egale a 586 nm. (Caldwell et coll. European J. Pharmacol. 
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(1995) 285, 203-206). Les composes des exemples 1 i 3, 6 i 17, 20 k 30, 320, 321, 323, 
331 et 332 d^crits ci-dessus pr^sentent une CIso inf(§rieure k 10 ^M. 

Test de liaison sur les canaux sodiques de cortex cer6braux dig rat 

Le test consiste k mesurer Tinteraction des composes vis-i-vis de la liaison de la 
5 batrachotoxine triti^e sur les canaux sodiques dependants du voltage selon le protocole 
d6crit par Brown (J.NeuroscL (1986), 6, 2064-2070). 

Preparation des homogenats de cortex cerebraux de rat 

Les cortex cerebraux de rat Sprague-Dawley de 230-250 g (Charles River, France) sont 
pr61ev6s, peses et homog6n6is6s k I'aide d*un broyeiu* Potter muni d'un piston en t6flon 

10 (10 allers/retours) dans 10 volumes de tampon d'isolement dont la composition est la 
suivante (sucrose 0,32 M ; K2HPO4 5 mM ; pH 7,4). L'homogenat subit une premifere 
centrifugation a 1000 g pendant 10 minutes. Le sumageant est prelev6 et centrifuge a 
20000 g pendant 15 minutes. Le culot est repris dans le tampon d*isolement et 
centrifuge a 20000 g pendant 15 minutes. Le culot obtenu est remis en suspension dans 

15 du tampon d'incubation (HEPES 50 mM ; KCl 5,4 mM ; MgS04 0,8 mM ; glucose 
5,5 mM; chlonire de choline J30 mM pH 7,4) puis aliquot6 et conserve a -80**C 
jusqu'au jour du dosage. La concentration finale en prot^ines est comprise entre 4 et 
8 mg/ml. Le dosage de proteines se fait par un kit commercialise par BioRad (France). 

Mesure de la liaison de la batrachotoxine tritiee 

20 La reaction de liaison se fait en incubant pendant 1 h 30 a 25 °C 100 p.1 d'homogenat de 
cortex de rat contenant 75 ^g de proteines avec 100 ^1 de [^H] batrachotoxine- 
A 20-alpha benzoate (37,5 Ci/mmol, NEN) a 5 nM (concentration finale), 200 jil de 
tetrodotoxine a 1 p.M (concentration fmale) et de venin de scorpion a 40 ^g/ml 
(concentration finale) et 100 ^1 de tampon d'incubation seul ou en presence des produits 

25 k tester aux diff^rentes concentrations. La liaison non specifique est d^terminee en 
presence de 300 fiM de veratridine et la valeur de cette liaison non specifique est 
soustraite a toutes les autres valeurs. Les echantillons sont ensuite filtres a I'aide d'un 
Brandel (Gaithersburg, Maryland, USA) en utilisant des plaques Unifilter GF/C 
preincubees avec 0,1 % de polyethylene imine (20 jil/puits) et rincees 2 fois avec 2 ml 

30 de tampon de filtration (HEPES 5 mM ; CaClz 1,8 mM ; MgS04 0,8 mM ; chlonire de 
choline 130 mM ; BSA 0,01 % ; pH 7,4). Apres avoir ajout6 20 nl de Microscint 0 ®, la 
radioactivite est comptee a i'aide d'un comptexir a scintillation liquide (Topcount, 
Packard). La mesure est realisee en duplicat. Les resultats sont exprimes en % de la 
liaison specifique de la batrachotoxine tritiee par rapport au temoin. 
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Resultats 

Les composes des exemples 1, 6, 7, 1 1, 13, 15, 17, 20, 24, 31 a 38, 42, 43, 46 a 48, 53, 
56, 57, 59 i 61, 64 A 80, 82 a 88, 92 a 95, 97, 105, 106, 108, 110, 113, 117, 118, 121 a 
123, 125, 128, 130 a 139, 142 a 145, 149, 151, 152, 154, 162 a 166, 168 a 178, 181, 183 
5 4 186, 188, 190 a 196, 198 a 206, 208 a 210, 212 k 218, 220 k 231, 233 a 250, 252 a 
259, 261 k 281, 283 k 288, 293 k 313, 324 et 338 k 340 dterits ci-dessus prtsentent tous 
une CI50 inf(6rieure ou 6gale k 1 ^M. En outre, les composes des exemples 3, 9, 10, 26, 
28 k 30 et 321 d6crits ci-dessus pr6sentent une CI50 inferieure ou ^gale k 3,5 ^M. 
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1. Utilisation d'un produit de fonnule g^nerale (I) 




CO 

sous forme racemique, d'enantiomere ou toute combinaison de ces fonnes, dans 
laquelle Het est un heterocycle a 5 chainons compoitant 2 h6t6roatomes et tel que la 
5 formule generale (I) corresponde exclusivement a Tune des sous-formules suivantes : 





dans lesquelles 
A represente 
soit un radical 



(D, (1)2 

B A B 



Y—K R» R2 



et 



a), 0)4 



H 



10 



dans lequel repr6sente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle. 
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soit un radical 




dans lequel R"^, R^, R^, R^ et R^ representent, independamment, un atome d'hydrogtee, 

un halog^ne, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR^^^ ^ 

Rio et Rii rq>r£sentant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 

5 un groupe -COR'^, ou bien R^^ et R^^ fonnant ensemble avec I'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitu6 comptant de 4 7 chainons et de 1 a 3 
h6t6roatomes incluant Tatome d'azote deja present, les h^teroatomes suppl^mentaires 
6tant choisis inddpendamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, 
Ri2 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 

10 R^^ et R^^ representant, ind^pendamment, un atome d'hydrogene ou im radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^"* formant ensemble avec Fatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 i 7 chainons et de 1 ^ 3 het^roatomes incluant 
I'atome d'azote dcjk present, les heteroatomes suppl6mentaires etant choisis 
inddpendamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, 

15 R^ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR^^^ 
Ri5 repr&entant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR'^R^^, 
Ri6 et R^'' representant, independamment, un atome d*hydrog6ne ou un radical alkyle, 
ou bien R}^ et R^'^ formant ensemble avec I'atome d'azote un h6t6rocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 

20 I'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
ind6pendamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR?^-, dans lequel R>^ 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical 




i19 



R21 r20 
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dans lequel Q represente H, -OR22, -SR22, -NR23R24, un radical ph6nyle 6ventuellement 
substitu6 par un ou des substituants choisis independamment paimi un atome halog^ne, 
iin radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR^orii un groupe de deux 
substituants repr6sentant ensemble un radical methylene dioxy ou ethylfenedioxy, ou 
5 encore Q represente un radical -COPh, -SOjPh ou -CH^Ph, ledit radical -COPh, -SOjPh 
ou -CHjPh 6tant 6ventuellement substitu6 sur sa partie aromatique par un ou des 
substituants choisis independamment panni un radical alkyle ou alkoxy et un atome 
halogfene, 

Rio et Rii repr^sentant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 

10 un groupe -COR'^, ou bien R^® et R"* fonnant ensemble avec Fatome d*azote un 
h^terocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
h6t6roatomes incluant Tatome d'azote d€jk present, les h6t6roatomes suppldmentaires 
6tant choisis independamment dans le groupe constitu^ des atomes O, N et S, 
R*2 repr6sentant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NR^^R^^, 

IS R^^ iet R'4 representant, independamment, im atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R'^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un hetdrocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
I'atome d'azote deja present, les heteroatomes suppiementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

20 R22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par xm ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

et R24 representant, independamment, un atome d'hydrogene, im radical alkyle ou 
un radical -CO-R25, 

25 R2^ representant un radical alkyle, 

et R^^, RP et R21 representent, independamment, im hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR2<5, ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, 
-SO2NHR'', -CONHR", -S(0),R'', -NH(C0)R", -CF3, -OCF3 OUNR27R28, 
r26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

30 R2'7 et R2S representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^, ou bien R^^ et R28 formant ensemble avec I'atome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant I'atome d'azote deja present, les heteroatomes suppiementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

35 R'^' et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 
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R^^ et reprtsentant, ind6pendamment a chaque fois quMls interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R29 representant un atome dTiydrog^ne, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^ 
R30 et R31 representant, ind6pendamment, un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, 
5 ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un h6terocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 h6t6roatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
ind^pendamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

soit un radical 



dans lequel R^^ represente xm atome dliydrogene ou un radical alkyle, -Z-NR^^R^^ ou 
-I-CHR36R37, 

15 £ representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

R^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle, 
R^^ et R^*^ representant, independamment, un atome d*hydrog6ne ou un radical aryle 
carbocyclique ou h6terocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
20 substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR^^R^ 
R'O et R^J representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^, ou bien R^^ et Ri> formant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 




10 dans lequel R^^ represente un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle, 
et T represente im radical -(CH2)in- avec m = 1 ou 2, 



soit enfm un radical 




R33 
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h6t6roatomes incluant Tatome d'azote deja present, les h6t6roatomes suppl^entaires 
6tant choisis ind^pendamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, 
R^^ repr^sentant un atome dTiydrog^ne ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^R^"^, 
RJ3 et Ri^ repr6sentant, independanunent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
5 ou bien R^^ et R*^ formant ensemble avec Tatome d*azote un h6t6rocycle 
6ventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote d6ja present, les heteroatomes suppl6mentaires 6tant choisis 
ind^pendamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, 
et T repr£sente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 

10 ou encore A represehte un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 
X represente S ou NR^', 

R^* representant un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle, cyanoalkyle, aralkyle, 
alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

Y repr&ente O ou S ; 

15 R^ represente un atome d*hydrogfene, un radical alkyle, aminoalkyle. alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle, alkenyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkynyle, cyanoalkyle. .(CH2)g-ZiR39, .(CH2)g-COR40, .(CH2)g-NHC0R'^ aryle, 

aralkyle, arylcaibonyle, het^roarylalkyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des 
radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, h6t6roarylalkyle ou aralkylcarbonyle 6tant lui- 
20 m§me eventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitue des radicaux alkyle, halogene, alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, 
alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z2R39 ou -(CH2)k-C0R^^, 

et Z2 representant une haison, -0-, -NR'^^- ou -S-, 
R39 et R'*^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
25 d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R^^ representant, independamment a chaque fois qu'il iritervient, un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

NR42R43^ 

R"^^ et R^^ representant, inddpendamment, independanunent k chaque fois quMls 
30 interviennent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle ou -(CH2)g-NHC0R'^ ou encore 
Tun des radicaux aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitues sur le groupe 
35 aiyle ou heteroaryle par un ou des groupes choisis independamment parmi le groupe 
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compost d'un atome halog^e et d'un radical alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R^^ et R^' reprSsentant indSpendamment un radical alkyle ou alkoxy ; 

ou bien R' et R^, pris ensemble avec Tatome de carbone qui les porte, forment un 
5 carbocycle de 3 ^ 7 chainons ; 

B represente un atome d'hydrog^e, im radical alkyle, un radical -(CH2)g-Z^R^ ou un 
radical aryle carbocyclique eventuellement substitu6 de 1 a 3 fois par des radicaux 
choisis piarmi le groupe compos6 d'un atome halog^e, d'un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie comptant de 1 & 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano 
10 ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle 
carbocyclique, 

7? representant une liaison, -0-, -NR"*^- ou -S-, 

R"^ et R'*^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

15 Q represente Tun des radicaux NR'^^R'^'^ qu OR^^^ dans lesquels : 

r46 et R47 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, 
-(CH2)g-Z^R50, -(CH2)k-COR5i, -(CH2)k-COOR5i, -(CH2)k-CONHR5> ou .SO2R51, ou 

encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, 
20 arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou 
pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou h6t6roaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle, pyridinylalkyle 
ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un ou des substituants choisis 
independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, 
25 amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z5R50, -(CH2)k-COR5> et -(CH2)k-COOR5i, 
et Z^ representant une liaison, -0-, -NR^^. qu .g-, 
ou R^ et R^*^ pris ensemble forment avec Tatome d*azote un het6rocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compose de -CH(R53)., .]sir54.^ .q-, -S- et -CO-, 
30 R^^ et R^^, representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

R5> representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 
d'hydrogene, I'un des radicaux cycloalkyle ou cycloalkylalkyle dans lesquels le radical 
35 cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de carbone, un radical alkyle lineaire ou ramifie 
comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un radical alkenyle, alkynyle, allenyle. 
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allfenylalkyle, cyanoalkyle, alkoxyalkyle ou NR^^R^^, ou encore un radical aryle ou 
aralkyle, ledit radical aiyle ou aralkyle pouvant etre substitu6 par un ou des substituants 
choisis ind6pendamment panni un atome halog^ne et un radical alkyle ou alkoxy, 
R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogtoe ou un radical alkyle, 

5 alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R^^ et R^"^ representant, independanunent, un atome d*hydrogene ou un radical 
-(CH2)k-Z7R60 ou -(CH2)k-COR<5i, 

representant une liaison, -0-, -NR^^. .g.^ 
r60 et R62 representant, indq)endamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

10 alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le groupement 
aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, 
pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle dtant 6ventuellement substituS par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitu6 des radicaux alkyle, 

15 halogfene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)k-Z8R^3 et -(CH2)k-CORW, 

R^^ representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alldnyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^^ 

r65 et R66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alienyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
20 7? representant une liaison, -0-, -NR^'^- ou -S-, 

r63 et R67 representant, independamment, vm atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R^ representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 
25 R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R"*^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle ; 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 & 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 & 6 ; 

30 etant entendu que lorsque Het est tel que le compose de formule gendrale (I) reponde a 
la sous-formule generale (I)^, alors : 

A represente le radical 4-hydroxy-2,3-di-tertiobutyl-phenyle ; 

B, R^ et R2 representent tons H ; et enfin 



n represente OH ; 
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ou d'un sel de formule genSrale (I) definie ci-dessus 

pour preparer un medicament destine a avoir au moins I'une des trois activit^s 
suivantes : 

- inhiber les monoamine oxydases, en particuiier la monoamine oxydase B, 
S - inhiber la peroxydationlipidique, 

- avoir une activite modulatrice vis-a-vis des canaux sodiques. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le compose de formule 
g^n^rale (I) est tel que : 

Arepr6sente 

10 soit un radical 




H 



dans lequel represente un atome d'hydrog^ne, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 

soit im radical 



R9 




dans lequel R^, R^, R^, R*^ et R8 representent, independamment, un atome d'hydrogfene, 
15 un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR'^R^ 

Rio et RH representant, independamment, un atome d'hydrog^e ou un radical alkyle 
R^ represente un atome dTiydrogene ou un radical alkyle, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR^^-, dans lequel R'^ 
represente un atome d*hydrog6ne ou un radical alkyle ; 
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R21'^R20 



dans lequel Q repr6sente H, -OR22, -SR22, -NR23r24^ ^ radical ph^nyle eventuellement 
substitu^ par un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halog^e, 
un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR^^R^* et un groupe de deux 

5 substituants rq)r6sentant ensemble un radical methylene dioxy ou ethylenedioxy, ou 
encore Q represente un radical -COPh, -OPh, -SPh, -SOjPh ou -CHzPh, ledit radical 
-COPh, -OPh, -SPh, -SOzPh ou -CHjPh etant 6ventuellement substitu6 sur sa partie 
aromatique par un ou des substituants choisis independamment parmi un radical alkyle 
ou alkoxy et un atome halog^ne, 

10 R^^ et R^i representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R'^ fomiant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires £tant choisis 
independamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, 

15 R22 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halog^ne, nitfo et alkoxy, 

R^ et R^^ representant, independamment, un atome d*hydrogdne, un radical alkyle ou 
un radical -CO-R25, 

20 R^ representant un radical alkyle, 

et R^^, R20 et R21 representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR26, ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, - 
S02NHR'^ .CONHR'^ -S(0),R'^ .NH(CO)R", -CF3, -OCF3 ou NR27R28, 
R26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

25 R27 et R28 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^, ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

30 R^' et R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 
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R** et R^^ representant, uid6pendainment a cheque fois quMls interviennent, uii atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R^^ reprdsentant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^^^^, 
R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^> formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 h6t6roatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

soit un radical 




10 dans lequel R32 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 



soit enfin un radical 



R33 



dans lequel R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -S-NR^^R^s ou 

-Z-CHR36R37^ 

15 D representant im radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

R^"* et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R36 et R3'7 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou hStSrocychque eventuellement substitue par un ou plusieurs 
20 substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halog&ne, nitro, alkoxy ou NR^^> \ 
Rio et R^' representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, ou 
bien R^^ et R^^ formant ensemble avec I'atome d'azote un heterocycle eventuellement 
substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant I'atome d'azote 
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d€jk present, les hStSroatomes supplementaires ^tant choisis ind^pendamment dans le 

groupe constitue des atomes 0, N et S, 

et T represente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 

ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

5 Xrepr&enteSouNR", 

representant un atome d*hydrogfene ou un radical alkyle, cyanoalkyle, aralkyle, 
alkylcaibonyle ou aralkyicarbonyle, 

Y represente O du S ; 

represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
10 cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluorom^thylalkyle, alk^nyle, allfenyle, allenylalkyle, 
alkynyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-ZJR39, -(CH2)g-COR40, -(CH2)g-NHC0R^ aryle, 

aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des 
radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcarbonyle etant lui- 
meme 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
15 constitue des radicaux alkyle, halogene, alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, 
alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z2R39 ou -(CH2)k-COR40, 

et Z2 representant une liaison, -0-, -NR^'- ou 
R39 et R^i representant, independamment a chaque fois qu'ils intervieiment, \m atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
20 R^^ representant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un atome d'hydrog^ne 
ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

NR42R43^ 

R'*^ et R'*^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou 
25 cyanoalkyle, 

et R2 represente un atome d'hydrogdne, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle ou -(CH2)g-NHC0R^', ou encore 
run des radicaux aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitues sur le groupe 
aryle ou heteroaryle par im ou des groupes choisis independamment parmi le groupe 
30 compose d'un atome halogene et d'lm radical alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

et R'' representant independamment un radical alkyle ou alkoxy ; 

ou bien R^ et R\ pris ensemble avec Tatome de carbone qui les porte, forment un 
carbocycle de 3 a 7 chainons ; 
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B represente un atome d*hydrogtee, un radical alkyle, un radical -(CH2)g-Z^R^ ou un 
radical aryle caibocyclique ^ventuellmient substitu6 de 1 & 3 fois par des radicaux 
choisis parmi le groupe compost d'un atome halog^e, d'un radical alkyle ou alkoxy 
lin^aire ou ramifi6 comptant del k6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano 
5 ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle 
caibocyclique, 

representant une liaison, -0-, -NR"^^- ou -S-, 
et R'^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alk6nyle, alkynyle, allenyle, all^nylalkyle ou cyanoalkyle ; 

10 Q represente Tun des radicaux NR^^R'*'' ou OR^*, dans lesquels : 

R46 et R47 reprSsentent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alk6nyle, alkynyle, all&nyle, ailenylalkyle, cyanoalkyle, 
"(CH2)g-Z4R50, -(CH2)k-COR5i, -(CHzX-COORSi. -(CH2)k-CONHR5i ou -SO^R^i, ou 

encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, 
15 arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou 
pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou h6t6roaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle, pyridinylalkyle 
ou pyridinylcarbonyle 6tant eventuellement substitue par un ou des substituants choisis 
independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, 
20 amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z5R50^ -(CH2)k-COR5» et -(CH2)k-COOR5^ 
Z^ et Z^ representant une liaison, -0-, -NR^^. qu -S-, 

ou R^ et R47 pris ensemble forment avec Tatome d'azote un heterocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
,compos6 de -CH(R53)-, -NR54., -0-, -S- et -CO-, 
25 R5^ et R52, representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou im radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, ailenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, im atome 
d'hydrogene. Tun des radicaux cycloalkyle ou cycloalkylalkyle dans lesquels le radical 

30 cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de carbone, un radical alkyle lineaire ou ramifie 
comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un radical alkenyle, alkynyle, allenyle, 
ailenylalkyle, cyanoalkyle, alkoxyalkyle ou NR^^R^^, ou encore un radical aryle ou 
aralkyle, ledit radical aryle ou aralkyle pouvant etre substitue pax un ou des substituants 
choisis independamment parmi im atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

35 R58 et R5^ representant, ind^endamment, un atome d'hydrog^aie ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alldnyle, ailenylalkyle ou cyanoalkyle. 
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R^^ et R^"* representant, independamment, un atome d*hydrogfene ou un radical 

-(CH2)k-Z7R60 ou .(CH2)k-C0R^i, 

V reprdsentant une liaison, -NR^^- ou 

R^^ et R^^ representant, ind^endamment, un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allfenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le groupement 
aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, 
pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle 6tant 6ventuellement substitu6 par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle^ 
halogene, nitro, alkoxy, cyanb, cyanoalkyle, -(CH2)k-Z8R^? et -(CH2)k-C0R^. 
R^i representant un atome dliydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkdnyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^5r66^ 

1^65 et R66 representant, independamment, un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkynyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

representant une liaison, -0-, -NR^'^- ou -S-, 
r63 et R67 representant, independamment, un atome d'hydrogdne, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R^"* representant un atome d'hydrogene, im radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^8r69^ 

R68 et R6^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkdnyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu*ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 & 6 ; 

et R^^ repr^sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle: 

3. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le medicament prepare est 
plus specialement destine a inhiber les monoamine oxydases et a inhiber la 
peroxydation lipidique, les composes de fomiule generale (I) ou leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables etant tels que : 

Arepr6sente 

soit un radical 
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dans lequel repr&ente un atome d'hydrog^e, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 

soit un radical 



dans lequel R^, R^, R'^ et R^ representent, ind^endamment, un atome d'hydrog^ne, 
5 un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^R^ ^, 

Rio et Rii representant, independamment, un atome d*hydrogtee ou im radical alkyle, 
ou bien R'^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d*azote im h6terocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chalnons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
10 independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
R^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alfcyle, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR^^-, dans lequel R^^ 
represente im atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

soit un radical 



15 dans lequel Q represente -OR22, -SR^^^ -NR23r24^ un radical phenyle Eventuellement 
substitue par un ou des substituants choisis independamment panni un atome halogene 
et un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^, 

Rio qx Rii representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R'^ et R^' formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 

20 eventuellement substitue comptant de 4 i 7 chainons et de 1 ^ 3 heteroatomes incluant 
Fatome d'azote d6}k pr6sent, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, 
R22 representant un atome d'hydrogene, im radical alkyle ou un radical aryle 
Eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis panni les radicaux 

25 alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 




R19 
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R^^ et R^^ representant, ind^pendamment, un atome dliydrogene ou un radical alkyle, 
et R*^, R20 et R^' representent, independamment, un hydrogfene, un halog&ne, le groupe 
OH ou SR2^, ou un radical alkyle, alk6nyle, alkoxy ou NR27r28^ 
R26 repr6sentant un atome dliydrogfene ou un radical alkyle, 
5 R27 et R2^ representant, independamment, im atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R27 et R^s formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 ^ 7 chainons et de I 3 h6t6roatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes isupplementaires etant choisis 
ind^pendanmient dans le groupe constitu6 des atomes 0» N et S, 

10 soit un radical 




CH3 



dans lequel R^^ repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente im radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 

soit enfin un radical 




dans lequel R33 represente un atome d'hydrogene ou m radical alkyle, -S-NR^'^R^^ ou 
15 -Z-CHR36R37 

Z representant im radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

R^^ et R^^ representant, independaimment, un atome d'hydrogtee ou im radical alkyle, 
R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
20 carbocyclique ou h6terocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR^^R^ ^ 
RIO et Rii representant, independamment, un atome d'hydrogene oil un radical alkyle, 
ou bien R^^ gt R>^ fonnant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
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Tatome d*azote d6jk present, les heteroatomes supplementaires 6tant choisis 
ind^pendamment dans le groupe constitu£ des atomes O, N et S, 
et T rq)resente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 

X reprtsente S ou NR^^ 
5 R^^ rq)resentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou cyanoalkyle ; 

Y repr^sente O ou S ; 

R} rqjr^sente un atome d'hydrogfene, un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, allenyle, 
allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, .(CH2)g-Z»R3^ .(CH2)g-COR^o^ aryle, afalkyle, 
arylcarbonyle, ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des radicaux aryle, aralkyle, 
10 arylcarbonyle, ou aralkylcarbonyle 6tant lui-meme eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitu6 des radicaux alkyle» halog^ne, 
alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)k-Z2R3^ ou -(CH2)k-C0R^, 

et Z2 repr6sentant une liaison, -0-, -NR^^- ou 
R39 et R^i representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
15 d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R40 representant, independamment a chaque fois qu'il intervierit, un atome dTiydrogene 
ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

NR42R43^ 

R^2 et R43 representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
20 d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou 
cyanoalkyle, 

et R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

B represente un atome d'hydrogene ou un radical -(CH2)g-Z^R^, 
Z^ representant une liaison, -0-, -NR"*^- ou -S-, 
25 R^ et R"*^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

Q represente Tun des radicaux NR^R^^ ou OR^^, dans lesquels : 

R^ et R^^ representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, alltoyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-Z*R^^ ou 
30 -(CH2)k-C0R^^ ou encore un radical choisi panni les radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou hdteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant Eventuellement substitue 
par un ou des substituants choisis independamment paimi halogene, alkyle, alkoxy. 
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nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z5R^o> 

.(CH2)k-COR5» et.(CH2)k-COOR5i, 

Z4 et Z5 repr&entant une liaison, -0-, -NR52- ou -S-, 

ou et R^'' pris ensemble forment avec Fatome d'azote un h6t6rocycle non 
5 aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine £tant choisis parmi un groupe 
compose de -CH(R53)., .NR54., -o-, -S- et -GO-, 

R^^ et R52^ representant, ind^pendamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alldnyle, all^nylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

10 R51 representant, independanmient a chaque fois qu'ils intervient, un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 8 atomes de carbone, 
un radical alkenyle, alkynyle, allfenyle, allteylalkyle, cyanoalkyle ou NR58R59, 
R^^ et R^^ representant, indepehdamment, un atome d'hydrog^e ou un radical alkyle, 
alkynyle, alkynyle, alkoxy, allenyle, alltoylalkyle ou cyanoalkyle, 

15 R^^ et R^4 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou im radical 
-(CH2)k-Z7R60 ou -(CH2)k-COR6^ 

representant ime liaison, -O, -NR^2. ou -S-, 
R60 et R<52 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
20 aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le groupement 
aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, 
pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, 
halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, .(CH2)k-Z8R« et -(CH2)k-COR^, 

25 _ R^' representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alienyle,_ allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^5r66^ 

R^5 et R66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
Z^ representant une liaison, -NR^^- ou -S-, 
30 R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle; alkynyle ou cyanoalkyle, 

R^ representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 

R68 et R69 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
35 allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R^8 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle ; 
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g et p, chaque fois qu*ils interviennent, 6tant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu*ils interviennent, 6tant independamment des entiers de 0 & 6. 

4. Utilisation selon la revendication 3, caract6ris6e en ce que les composes de formule 
generale (I) ou leurs sels phamiaceutiquement acceptables sont tels que : 

5 A reprdsente 

soit un radical 



dans lequel represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 

soit un radical 



10 dans iequel R^, R^, R^, R^ et R^ repr^sentent, independamment, un atome d'hydrogene, 
ou un radical alkyle ou alkoxy, 
R9 represente un atome dliydrogehe, 

et W n*existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR^^-, dans lequel R^^ 
represente un atome d*hydrogene ou vm radical alkyle; 

15 soit un radical 






dans lequel Q represente -OR^^, -SR^^ ou un radical phenyle substitue par un radical 
OH et eventuellement un ou des substituants additionnels choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical OH, alkyle ou alkoxy, 
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R^^ repr^sentant un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle, 

et Ri^, R20 et R^^ repr^sentent, independamment, un hydrogtoe, un halogtoe, le groupe 

OH ou SR^^, ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R^^ repr6sentant un atome d*hydrogtoe ou un radical alkyle, 

5 soit un radical 



CH 




CH3 

dans lequel R^^ repr^sente un atome dTiydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 

soit enfin un radical 




dans lequel R^^ represente un atome d'hydrogine ou un radical alkyle, -Z-NR^^R^^ ou 
10 -2:-CHR3<5R37, 

S repr6sentant un radical alkyl^ne lin^aire ou ramifi^ comptant de 1 i 6 atomes de 
carbone, 

R^"* et R35 reprdsentant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R36 et R3'7 representant, independamment, un atome dTiydrogene ou un radical aryle 
15 carbocyclique ou heterocyclique eventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro ou alkoxy, 
et T represente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 

X represente S ou NR", 

R^" representant un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle ou cyanoalkyle, 

20 Y represente O ou S ; 

R' represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, alk6nyle, allenyle, 
allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-Z>R39. -(CH2)g-COR40 aryle, aralkyle, 



wo 01/26656 



PCT/FROO/02805 



-198- 

arylcarbonyle, ou arallqrlcarbonyle, le groiq)ement aiyle des radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, ou aralkylcarbonyle etant lui-meme ^ventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis panni le groupe constitue des radicaux alkyle, halogene, 
alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)k-Z2R39 ou -(CHaVCOR^o, 

5 et Z2 representant une liaison, -0-, -NR"*'- ou -S-, 

R^^ et R^^ representant, independanunent i chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
R"*^ representant, independamment ^ chaque fois qu'il intervient, un atome dTiydrogfene 
ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

10 NR42R43, 

R^2 et R43 representant, independamment k chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, allfenyle, allteylalkyle, alkynyle, alkynyle ou 
cyanoalkyle, 

et R2 repr6sente un atome dliydrogfene ou un radical alkyle 

15 B represente un atome d'hydrogene ou un radical -(CH2)g-Z3R4^, 
Z3 representant line liaison, -0-, -NR45- ou -S-, 

R"*^ et R'*^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alk&iyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

Q repr6sente Tun des radicaux NR^^R^^ OR'*^, dans lesquels : 

20 R^ et R47 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-Z4R50 ou 
-(CH2)k-C0R^^ ou encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, 
arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le 
groupement aryle ou h6teroaiyle desdits radicaux aiyle, aralkyle, arylcarbonyle, 

25 aralkylcarbonyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue 
par un ou des substituants choisis independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, 
nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z5R50, 
-(CH2)k-COR5i et -(CH2)k-COpR5i, 

et Z^ representant une liaison, -0-, -NR^^. qu -S-, 

30 ou R^ et R^7 pris ensemble forment avec I'atome d'azote un heterocycle non 
aromatique de 4 ^ 8 chalnons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compose de -CH(R53)., -NR54.^ .Q-, -S- et -CO-, 

R^^ et R52, representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou 
.35 cyanoalkyle. 
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R^^ repr^sentant, ind^endamment k chaque fois qu'ils intervient, un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 8 atoraes de carbone, 
un radical alkenyle, alkynyle, allfenyle, all^ylalkyle, cyanoalkyle ouNR^^R^^, 
R^s et R59 representant, ind^pendamment, un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 

5 alkenyle, alkynyle, allenyle, alldnylalkyle ou cyanoalkyle, 

R^^ et R^"* representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
-(CH2)k-Z7R60 ou -(CH2)k-COR6i, 

repr6sentant une liaison, -0-, -NR^^. ou -S-, 
R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

10 alkynyle, allenyle, allfenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyiidinylcarbonyle, le groupement 
aiyle ou pyridinyle des radicaux aiyle, aralkyle, arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, 
pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcaibonyle ^tant 6ventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, 

15 halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)k-Z8R63 et .(CH2)k-COR^, 

R^> representant un atome dliydrog^ne, un radical alkyle, allfenyle, all^nylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 

R^^ et R^^ representant, independamment, im atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
20 Z^ representant une liaison, -0-, -NR^'^- ou -S-, 

R63 R^7 representant, independamment, un atome dliydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R^ representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle^ 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 
25 R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou im radical alkyle, 
allenyle, alienylallq^le, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle ; 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 & 6. 

30 5, Utilisation selon la revendication 4, caracterisee en ce que : 

• le compose repond k la sous-formule generate (I), ou (1)2 dans laquelle X represente 
S, le compose repond a la formule generale (1)3 dans laquelle Y represente O ou le 
compose repond a la sous-formule generale (1)4 ; 
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• A represente le radical 



soit le radical 



R9 



R5 




dans lequel R^, R^, R^ et R^ representent, independamment, un atome 

d'hydrogene, ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R' represente un atome d'hydrogene, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, -O- ou -S-, 

- soit le radical 



dans lequel Q represente OH, deux des radicaux R'', R^*^ et R^' representent des 
radicaux choisis independamment parmi les radicaux alkyle, alkoxy, alkylthio, 
amino, alkylamino ou dialkylamino et le troisieme represente un radical choisi 
parmi un atome d'hydrogene et les radicaux radicaux alkyle, alkoxy, alkylthio, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

ou dans lequel Q reprdsente un radical phenyle substitue par un radical OH et un ou 
des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene et un radical OH, 
alkyle, alkoxy ou -NR*°R^* dans lequel R'° et R" representent independamment un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- soit encore le radical 





CH3 



CH3 
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soit enfin le radical 




dans lequel T repr&ente -CH,- et R^^ repr^sente un atome d'hydrog^ne, un radical 
aminoalkyle, alkylaminoalkyle ou dialkylaminoalkyle ; 

• B rq)r6sente H ; 

5 • n rq)resente 0 ou 1 ; 

• et represented tous deux H ; 

• Q repr6sente : 

- de preference: un radical NR46R47 tel que NR'^^R'*'^ represente le radical 
piperidinyle ou le radical N-piperazinyle eventuellement N-substitue par un radical 

10 alkyle ou dans lequel Tun dp R^^ et R^^ represente H ou un radical hydroxyalkyle, 
alkynyle ou cyanoalkyle et I'autre represente H ou un radical alkyle, 

- ou bien le radical OR^ dans lequel R^^ repr6sente un atome d'hydrog^ne ou un 
radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle. 



6. Utilisation selon la revendicatipn 5, caracteris6e en ce que A represente le radical 




IS dans lequel Q represente OH, deux des radicaux R'^ R^^ et R^* repr^sentent un radical 
alkyle et le troisieme represente H, 

ou dans lequel Q represente un radical phenyle substitue par un radical OH et un ou des 
radicaux choisis independamment parmi des radicaux alkyle. 
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7. Utilisation selon la revendication 3, caract^risee en ce que le compose de formule 
gto6rale (I) est Tun des composes suivants : 

- 4-[3,5-bis(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyph6nyl]-N-methyl-^^ ; 

-2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{[methyl(2-propynyl)amino]m6thyl}-13-thiazol-4-^ ; 

-2-[({4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]-13-thiazol-2-yl}me% 
acetonitrile ; 

- 54( {443,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]-l ,3-thiazolr2-yl^ 
pentanenitiile ; 

- 6-[({4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydK>xyph6nyl]-l ,3-thiazol-2-yl}m 
hexanenitrile ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{[(2-hydn)xyethyl)(methyl)amino]methyl}^ 
4-yl)ph6nol ; 

- 4-(2-{[benzyl(methyl)amino]m6thyl}-l,3-thiazoI-4-yl)-2,6-di(tert^^ ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4- {2-[(methyl-4-nitroanilino)methyl]-l ,3-thiazol-4-yl}phenol ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2- { [4-(dimethylamino)(m6thyl)ani linojmethyl} - 1 ,34hi 
4-yl)phenol ; 

- {4-[3,5-di(teit-butyl)-4-hydroxyphenyl]-l,3-thiazol-2-yl}methylcarbamate de 
benzyle ; 

- 4-[2-(aminomethyl)-l,3-thiazol-4-yl]-2,6-di(tert-butyl)phenol ; 

-2,6-^i(tert-butyl)-4-(2-{[m6thyl(4-nitrobenzyl)amino]methyl}-l,3^^^ 
yl)phenol ; 

-'H2-{[(4-aminobenzyl)(m6thyl)amino]methyl}-13-thia2ol-4-yl)-2^ 
phenol ; 

-2,6-di(tert-butyl)-4<2-{[(4-nitrobenzyI)ammo]methyl}-13-thiazol-4-yO ; 

- 4-(2- {[(4-aminobenzyl)amino]raethyl} - 1 ,3-thiazol-4-yl)-2,6-di(tert-butyl)phenol ; 

- 4-[3,5-bis( 1 , 1 -dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl-N-(4-aminophenyl)- 
2-thiazolemethanamine ; 

-4-[3,5-bis(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-mediyl-l^ 
2-methanamine ; 

-4-[3,5-bis(l,l-dimethyl6thylH-hydroxyphenyl]-N-methyl^^^^ 
imidazole-2-methanamine ; 
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- 4-[3,5-bis(l ,l-dim6%16%l)-4-hydn)xyphenyl].N-m^ 
lH-imidazole-2-m6thanamine ; 

- 4-[3,5-bis-(l , 1 -dim6thyl6thyl)-4-hydroxyph6nyl]-N-methyl-N-(4-m 
lH-icnidazole-2-methanamine ; 

-4-[3,5-bis-{l,l-dimethyl6thyl)-4-hydroxyphenyl]-N-m6thyl-N-(4-am^ 
lH-imidazole-2-m^thananiine ; 

- 3-[3,5-bis(l , 1 -dimethylethyO-A-hydroxyphenyy-^jS-dihydro-S-isoxazoleethan^ ; 

- 2-[3,S-bis(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-oxazoleethanol ; 

- 4-[ {[4-(3,5-ditert-butyl.4-hydroxyph6nyl)- 1 ,3^thiazol-2-yl]m6thyl} (m6thyl)aniino]- 
butanenitrile ; 

- 2,6-ditert-butyI-4-(2-{[(3-nitrobenzyl)amino]m6%I}-13-thiaTO ; 

- 2,6-ditert-butyI-4-(4- {2-[methyl(2-propynyl)amino]6thyl}-l,3-oxazol-2-yl)phenol ; 

- [{2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyph6nyl)-l,3-oxazol-4- 
yl]ethyl}(m6thyl)amino]ac6to-nitrile ; 

-3-[{2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)43-oxazol-4-yl]e&^^^ 
propanenitrile ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-{4-[2-(l-pip6razinyl)6%l].l,3-oxazol-2.yl}ph6nol ; 

- N-methyl[4-(10H-ph6nothia2in-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]methanamine ; 

- (R,SH-[2-(l.aminoheptyl)-l//-imidazol-4-yl]-2,6-di(/er/-buty^ ; 

- 4-{2-[(5)-amino(cyclohexyl)m6thyl]-l/^-imidazol-4-yl}-2,6KiirerNbuty ; 

- 2,6-di/e^^butyl-4-[4-(hyd^oxymethyl)-13-thiazol-2-yl]phenol ; 

- we/a-[4-(2,3-dihydro-lH-indol-6-yl)-l,34hiazol-2-yl]-N-m6thylm6thanaim ; 

- 2,5 J,846ti:^6thyl-2-{2-[(methylamino)m6thyl]-13-thiaro^ ; 

- //-{[4-(9//-carbazol-2-yl)-l,3-thia2ol-2-yl]methyl}-A^methyl^^ ; 
-3,5-di/erf-butyl-4*-{2-[(me%lamino)methyl]-13-thiazol^ 

- 2-[4-(3,5•di/e^^butyl-4-hydroxyphenyl)-l//-imidazo^2-yl]ethylca^ba^ de 
cyclohexyhnethyle ; 

- 2-[4-(3,5-<iite/t-butyl-4-hydroxyphenyl)-l//-imidazol-2-yl]6A^ de butyle 

- 2,6-dim6thoxy-4-{2-[(methylamino)m6thyl]-13-tMazol-4-yl}ph6nol ; 

- 2,6-diisopropyl-4-{2-[(methylamino)methyl]-l,3-thiazol-4-yl}phenol ; 
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- 4-{2-[(m6thylammo)in6thyl]-l,3-thiazol-4-yl}ph6nol ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-[2-(hydroxymethyl)- 1 ,3-thiazol-4-yl]phenol ; 

- N-{[4-(4-anilinoph6nyl)-l ,3-thiazol-2-yl]methyl}-N-m6thylainine ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-{2-[(dim6thylamino)me%l]-13-tW ; 

- 2,6-^itert-butyl-4-{4-[(m6thylamino)m6thyl]-l,3-ft^ ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-[2-(piperidin4-ylmethyl>l,3-thi ; 
-2,6-ditert-butyl-4-{2-[(4-m6thylpip6razin-l-yl)m6%l]-l,3-thi^^^ ; 

- 2,6-ditert-butyM-[2-(pip6razin-l-ylmethyl)-l,3-thiaz^^ ; 

ou un sel phannaceutiquement accq>table d'un de ces dGmicrs. 

8. Utilisation selon la revendication 7, caracterisee en ce que le compose de formule 
gen6rale (I) est Tun des composes suivants : 

- 4-[3,5-bis(l ,1 Kiim6thylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyI-2-thiazolem6^^ ; 

-2-[({4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]-l,3-thiazol-2-yl^ 
ac^tonitrile ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2- {[(2-hydroxyethyl)(methyl)amino]methyl} - 1 ,3-thiazol- 
4-yl)phenol ; 

- 3-[3,5-bis( 1 , 1 -dimethylethyl)-4-hydroxyph6nyl]-4,5-dihydro-5-isoxazoleethanol ; 

-4-[{[4-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyph6nyl)-l,3-thiazol-2-yl] 
butanenitrile ; 

- 2,6Kiiteit-butyl-4-(4-{2-[methyl(2-pn>pynyl)amino]ethyl}-l,3K)xazo^^^ ; 

- [ {2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)- 1 ,3-oxazol-4- 
yl]ethyl}(methyl)amino]acetonitrile ; 

- 3-[{2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)-13-oxazoI-4-yl}ethyl}(methyl)anun 
propanenitrile ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-{4-[2-(l-piperazinyl)ethyl]-l,3-oxazol-2-yl}phenol ; 

- 3,5Kiitert-butyl-4'-{2-[(methylamino)methyl]-l,3-tWaTO ; 

- 2,6-diisopropyl-4-{2-[(methylamino)methyl]-l,3-thia2ol-4-yl}phenol ; 

ou im sel phannaceutiquement acceptable d'un de ces demiers. 



wo 01/26656 



-205- 



PCT/FROO/02805 



9. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le medicament prepare est 
plus sp6cialement destine a avoir ime activity modulatrice des canaux sodiques, les 
composes de formule generate (I) repondant aux formules generates (I), et (1)2 et etant 
tels que : 

5 Arepr6sente 

soit un radical 




dans lequel Q represente H, -OR^^, -SR^^ ou un radical phenyle eventuellement substitu6 
par un ou des substituants choisis independamment parmi un atome halogene, un radical 
alkyle ou alkoxy et un groupe de deux substituants representant ensemble un radical 

10 m^thylenedioxy ou dthylenedioxy, ou Q repr6sente im radical -COPh, -OPh, -SPh , 
-SO^Ph ou -CHjPh, ledit radical -COPh, -OPh, -SPh , -SOaPh ou -CH2Ph etant 
Eventuellement substituE sur sa partie aromatique par un ou des substituants choisis 
independamment parmi un radical alkyle ou alkoxy et un atome halogene, 
R^^ representant un atome dliydrogene ou un radical alkyle, 

15 et R^^, R20 et R21 representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro, cycloalkyle, -S02NHR''^ -CONHR", 
-S(0),R", -NH(CO)R", -CF3, -OCF3 ou NR27r28^ 

R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
R^^ et R^^ formant ensemble avec I'atome d'azote qui les porte un heterocycle de 5 a 6 
20 chainons choisis parmi -CHj-, -NH- et -0-, 

R^' et R^^ representant, independamment k chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 ^ 2, 

R^^ et R" representant, independamment a chaque fois qu*ils interviennent, un atome 
25 d'hydrogfene ou un radical alkyle ou alkoxy, 



wo 01/26656 



PCT/FROO/02805 



-206- 



soit un radical 




R9 



dans lequel R^, R^, R^, R^ et R^ Fepresentent, independamhient, un atome d'hydrogene, 

un halogtoe, le groupe OH ouun radical alkyle, alkoxy 6u NR^^Ri i, 

R^^ et R^^ repr^sentant, independamment, un atome d'hydrog^e ou un radical alkyle, 

5 ou bien R^® et R^* formant ensemble avec I'atome d*azote un hdtdrocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 i 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes suppl6mentaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, ledit het^rocycle 
pouvant etre par exemple azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou 

10 thipmorpholine, 

R^ reprisente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR'^-, dans lequel R'^ 
repr^sente un atome d*hydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical 



B repr6sente un atome d'hydrogfene, un radical alkyle lin6aire ou ramifie comptant de 1 
a 6 atomes de carbone ou un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 
20 3 fois par des radicaux choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d*un 
radical alkyle ou alkoxy, d'un radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical amino, 
alkylamino ou dialkylamino et d- un radical aryle carbocyclique ; 




CH3 



15 dans lequel R^2 represente un atome dliydrogene ou un radical alkyle, 
et T represente un radical -(CH2)nr avec m = 1 ou 2, 



ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 
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X rq)r6sente NR^' ou S, 

R'* representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, aralkyle, alkylcaibonyle ou 
aralkylcarbonyle, 

et R^ repr&entent, ind6pendamment, un atome d'hydrogtoe, un radical alkyle, 
5 cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkoxyalkyle, aminoalkyle, -(CH2)g-NH-CO-R'° ou un 
radical aralkyle ou h^t^roarylalkyle ^ventuellement substitue sur le groupe aiyle ou 
h6t6roaryle par un ou plusieurs groupes choisis parmi le groupe compos6 d'un atome 
halogtoe, d*un radical alkyle ou alkoxy, d'un radical hydroxy, cyano ou nitro et d'un 
radical amino, alkylamino ou dialkylamino, 
10 R^® repr6sentant, independamment a chaque fois qu'il intervient, un radical alkyle ou 
alkoxy ; 

R' et R^ pris ensemble pouvant eventuellement former avec I'atome de caibone qui les 
porte un carbocycle de 3 & 7 chainons ; 

Q reprdsente OH ou un radical NR^^R"*^, dans lequel : 

15 R"*^ et R'^'7 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, -CO-NH-R^\ -CO-O-R^' ou -SOj-R^ ou Tun des 
radicaux heteroaryle, aralkyle, aryloxyalkyle ou arylimino eventuellement substitues sur 
le groupe h6t6roaryle ou aryle par un ou plusieurs groupes choisis parmi le groupe 
compose d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy lin6aire ou ramifi6 

20 comptant delk6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

R^' representant un atome d'hydrogfene, I'un des radicaux cycloalkyle ou 
cycloalkylalkyle dans lesquels le radical cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de 
carbone, im radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un 
25 radical alkoxyalkyle ou encore un radical aryle ou aralkyle, ledit radical aryle ou 
aralkyle pouvant etre substitue par un ou des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

et R'^ representant un radical alkyle, ou Tun des radicaux phenyle ou aralkyle 
eventuellement substitues sur le noyau aromatique par un ou des radicaux choisis parmi 
30 un atome halogene, un radical alkyle ou alkoxy ; . 

g repr^srate un entier de 1 & 6 ; et enfin 



n represente un entier de 0 a 6. 
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10. Utilisation selon la revendication 9, caracteriste en ce que : 
A represente : 
- le radical 

R19 




R2r R20 



dans lequel Q represente un atome d'hydrogfene, un atome halog^ne, le groupe OH, un 
5 radical alkoxy, alkylthio ou phenyle eventuellement substitue par un ou des radicaux 
choisis parmi un atome halogene et un radical alkoxy, 

et R^^, et R21 representent, independanunent, un atome d'hydrogene, un atome 
halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro, cycloalkyle, - 
S02NHR'^ -CONHR'^ -S(0),R'^ -NH(CO)R", .CF3, -OCF3 ou NR27R28, 
10 R^^ et R^ representant, ind^pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou 
R" et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote qui les porte un h6terocycle de S ^ 6 
chainons choisis parmi -CHj-, -NH- et -0-, 

R"*' et R" representant, ind6pendamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
15 q representant un entier de 0 a 2, 

R" et R" representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxy ; 

- ou un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

B represente H, alkyle ou phenyle ; 

20 n represente 0 ou 1 ; 

R* et R^ sont tels que : 

- R' et R^ representent independamment H, un radical alkyle, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, ou encore un radical aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement 
substitue sur le groupe aryle ou heteroaryle par un ou plusieurs groupes choisis 
25 panni le groupe compose d'un atome halogene, d'un radical alkyle ou alkoxy. 
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- ou R' et pris ensemble forment avec Tatome de carbone qui les porte un 
carbocycle de 3 a 7 chainons ; 

et Q repr6sente un radical OH ou un radical NR^^R'*'^ dans lequel R"*^ represente H, un 
radical alkyle, un radical cycloalkyle, un radical alkylcarbonyle, un radical 
5 alkoxycarbonyle, un radical (cycloalkyl)oxycarbonyle, un radical 
cycloalkylalkoxycarbonyle, un radical alkylaminocarbonyle ou eincore un radical 
benzyle 6ventuellement substitue par un radical alkoxy, et R^^ represente H ; 

11. Utilisation selon la revendication 9 ou 10, caracterisee en ce que Ci represente un 
radical NR46R47, 

10 12. Utilisation selon Tune des revendications 9^11, caractdris6e en ce que X represente 
le radical NH. 

13. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que le compose de formule 
generate (I) est I'un des composes suivants : 

- 4-[3,5-bis( 1 , 1 -dimethyiethyl)-4-hydroxyph6nyl]-N-m6thyl-2-thiazolemethanamine ; 

15 - 2-[({4-[3,5-di(tert-butylH-hydroxyphenyl]-l,34hiazol-2-yl}methyl)(m^^^ 
acetonitrile; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2- {[(2-hydroxyethyl)(methyl)amino]methyl}-l ,3-thiazol- 
4-yl)phenol ; 

- 4-(2- {|>enzyl(methyl)amino]methyl}-l,3-thiazol-4-yl)-2,6-di(tert-butyl)ph6nol ; 

20 -2,6Kii(tert-butyl)-4-(2-{[4-(dimethylamino)(methyl)aniU 
'4-yl)phenor; 

- {4-[3,5-di(tert-butyl>4-hydroxyphenyl]-l,3-thiazol-2-yl}m6thylcarbamate de 
benzyle ; 

- 4-[2-(aniinomethyl)-l,3-thiazol-4-yl]-2,6-:di(tert-butyl)phenol ; 

25 -4-(2-{[(4-aminobenzyl)(methyl)amino]methyl}-l,3-thiazol-4-yl)-2,6-di(r€^^^ 
butyl)phenol ; 

- 4-(2- {[(4-aminoben2yl)amino]methyl} -1 ,3-thiazol-4-yl)-2,6-di(tert-butyl)phenol ; 

- 4-[3,5-bis(l J-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl-N-(4-animophenyl)- 
2-thiazolemethananiine ; 

30 -4-[3,5-bis(lJ-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl-lH-inudaTO 
2-methanamine ; 
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-4-[3,5-bis-(l,l-dim6thyl6thyl)-4-hydroxyph6nyl]-N-met^^^ 
lH-imi(lazole-2-m6thanamine ; 

- 4-[ {[4-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyph6nyl)-l ,3-thiazol-2-yl]me^^ 
butanenitrile ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-(4-{2-[methyl(2-propynyl)amino]ethyl}-13-oxazol-2-^ ; 

- 3-[ {2-[2-(3,5Kiitert-butyl-4-hydroxyph6nyl)-l 3-oxazol-4-yl]ethy^ 
propanenitrile ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-{4-[2-(l-pip6i^inyl)ethyl]4,3K)xazol-^ ; 

- N-m6thyl[4-(10H-ph6nothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]methanam ; 

- 2-(4-[l,r-biph6nyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de butyle ; 

- N-[2-(4-[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl- lH-imidazol-2-yl)ethyl]pentanainide ; 

- N-[2-<4-[l,r-biph6nyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)6thyll-l-butanesul^ ; 

- 4-[2-(2-{[butylamino)carbonyliamino}ethyl)-lHMmidazol-4-yl]-14'-b^ ; 

- N- {(S)-cyclohexyl [4-(4-fluorophenyl)- 1 H-imida2ol-2-yl]m6thy 1 } cy clobutanamine ; 

- N-[l -(4-cyclohexyl-lH-imidazol-2-yl)heptyl]cyclohexanamine ; 

- N- { 1 -[4-(3-bromophenyl)- 1 H-imidazol-2-yl]-5-methy Ihexyl} -N-cyclohexylamine ; 

- N-{l-[4-(4-fluorophenyl)-lH-imdazol-2-yl]heptyl}cyclohexanm ; 

- (4-ph6nyl-l//-imidazol-2-yl)mefhanamine ; 

- (liO-3-methyl-l-(4-phenyI-l//-imidazol-2-yl)-l-butanamine ; 

- 2-[4-(4-phenoxyphenyl)-l//-imidazol-2-yl]ethylca^ 

- (R,S)-W^[2-(l.methyl-l//-indol-3-yl)-l-(4.phenyl-l//^^ 
l-butanamine ; . 

- (iy?)-Ar-benzyl-l-(4,5-dim6thyl-l,3-oxazol-2-yl)-2-(li/«i^^^ ; 

-(R,S)-^^benzy^2-(6-fluoro-l//-indolO-yl)-l-(4-pheny^ 
ethanamine ; 

-A^-{(5)-cyclohexyl[4-(4-me%lsulfonylphenyl)-l^.imi 
cyclohexanamine ; . 

- (li?)-A^-benzyl-2-phenyl-l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)ethan^ ; 

- (l/^)-2-(l/f-indol-3-yl)-^^(2-phenylethyl)4-(4-phenyl-l/^^ ; 
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.(l^).Ar-ben2yl-2-(l//-mdolO-yl>iV-m6thyl-l-^^^^ 
yO^thanamine ; 

- iV-benzyl(4-ph6nyl-l/^imi<lazol-2-yl)m6thanamine ; 

- (l/?)-l-(4-rerr-butyl-li/.imidazol-2-yl>2-(l/^indolO-yl)6%lca^^ de tert- 
butyle ; 

.(l/^)«A^-benzyl4<l•benzyl-4-^er^butyl-li/-imidazo^^^^ 
yl)6thanamme ; 

- l-methyl-l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)ethylamine ; 

- ^-[(15)-2-(l//-indolO-yl)-l-(4-phenyl-l/^imida2ol-2-y^^^^^ ; 

- (R,S)-l-(4-ph6nyl-l^r-imidazol-2-yl)heptylcaibamate de tertAmtyle ; 

- (4-[14'-biphenyl]-4-yl-l-methyl-l//-imida2ol-2-yl)methanai^ ; 

- (R,S)-A^-benzyl-l-(l-benzyl-4-phenyl-liV^-imidazol-2-yl)-l-heptM ; 

- iV^benzyl-A^-[(4-[l,r-biph6nyl]-4-yl-l/^imidazol-2-yl)m6A^ ; 

- M-benzyl(4-[l jTbiphenyl]-4-yl-l/f-imidazol-2-yl)-7V^m6thy ; 

- (R,S)-4-(2- { 1 -[(/er^butoxycaIbonyl)aInino]pentyl} -l//-imida2ol-4-yl)- 1,1- 
biph6nyle; 

- (R,S)-A^-benzyl- 1 -(4-[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl- li/-imidazol-2-yl)- 1 -pentanamine ; 
-\A^[2<4-[l,r-biphenyl]-4-yl-l//-imidazol-2-yl)ethyl]-3,3^^ 

- (R,S)-^,^V-dihexyl-l-(4-ph6nyl-l/^iinidazol-2-yl)-l-heptanam ; 

- (R,S)-l-(4-phenyl-l/r-imidazol-2-yl)hexylcarbamate de /er/-butyle ; 

- (R,S)-Ar-hexyl-l-(4-phenyl-l/f-imidazol-2-yl)-l-heptanamm ; 

- (R,S)-l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)hexyIamine ; 

- (R,S)-A/-benzyl-l-[4-(4-methoxyphenyl)-l/f-imidazoW^ ; 

- (R,S)-^-<2,6-dichlorobenzyl)-l-(4-ph6nyl-l//-imidazol-2-yO^ ; 

- (R,S)-AK4'Chlon)benzyl>l-(4-ph6nyl-l/f-imida2ol-2-yl)-l-hep ; 

- (R,S)-l-[4-(3-methoxyphenyl)-l//-iiiiidazol-2-yl]heptylamine ; 

• (R,S)-7V-(2-chlorobenzyl)-l-(4-phenyl-l^-iinidazol-2-yl)-l-heptan^ ; 

- (R,S)-^-(2-fluorobenzyl)-l-(4-phenyI-l/f-imidazol-2-yl)4-heptan ; 

- (R,S)-A^butyl-l-(4-phenyl-l/f-imida2ol-2-yl)-l-heptanaininc ; 

- (R,S)-A^-isopentyl-7V-[l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)heptyl^ ; 
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- (R,S)-l-[4-(3-bromoph6nyl)-17f-iinidazol-2-yl]-^-hexyl-l-^ ; 

- (R,S)-^-pentyl-lK4-phenyl-l/^imidazol-2-yl)-l-heptanamm ; 

- (R,S)-iV-[l-(4^ph6nyl-lfl^imidazol-2-yl)heptyl]cyclohexaiiamm^ ; 

- (R,S)-iV-benzyl-l'[4-(3,4-dichloroph6nyl)-l^-imidazol-2-yl]-l -^^ ; 

- (4-[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl- l//^iinidazol-2-yl)ni£thy Icarbamate de butyle ; 

- (R,S)-iV-[l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)heptyl]cyclopOTto ; 

- (5)-cyclohexyl(4-ph6nyl-l//-imidazol-2-yl)m6thylamine ; 

- (R,S)-A^- { 1 -[4-(2-chloroph6nyl)- 17/-imidazol-2-yl]heptyl } -cyclohexanamine ; 
-W-[(iS)-cyclohexyl(4-cyclohexyl-l//-imidazol-2-yl)methyl]-cy^ ; 

- ^-[(5)'<yclohexyl(4-ph6nyl-lfl-imidazol-2-yl)m6thyl]-cyclobut^ ; 

- (R,S)-iV-{l-[4-(4-fluoioph6nyl)-l//-imidazol-2-yl]heptyl}-cyclob ; 

- N' {(iS)-cyclohexyl[4-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)- l//-imidazol-2-yl]inethyl} - 
cyclobutanamine ; 

- iV-((5)-cyclohexyl (4-[4-(trifluoromethyl)phenyl]- l//-imidazol-2-yl} methyl)- 
cyclobutanamine ; 

- iV- {(5)-cyclohexyl[4-(3-fluorophenyl)- l//-imidazol-2-yl]methyl} -cyclobutanamine ; 

- (l/^)-^^benzyl-2-(lfl^-indo^3-yl)-^(4-phenyl-l^^ ; 

- (R,S)-2<l//-indol-3-yl)-l-(5-m6%M-ph6nyl-l^-imidazol-2-yl)et^^^ ; 

- (l/?).l-(4,5-diphenyl-l//-imidazol-2-yl)-2-(li/-indol-3-yl)ethanamm^ ; 

- (R,S)-2-phenyl-l-(4-phenyl-li/-imidazol-2-yl)ethananiine ; 

- (R,S)-2<l-methyl-l//-indol-3-yl)-l<4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)e% ; 

- (15)-iS^benzyl-2-(l/^indol-3-yO-l-(4-phenyl-l^-imidazol-2-yO^^ ; 

- (17?)-Mbenzyl-l-(4,5-4iphenyl-li/-imidazol-2-y^^^^ ; 

-(l/^).A/^-benzyl-2.(l//-indol-3-yl)-^(5-methyl-4-pheny^ 
yl)ethanamine ; 

- (l/f)-2-(l/f-indol-3-yl)-l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)ethylcarbaniate de /er/-butyle 

- (l/?)-2-(l/f-indol-3-yl)-l -(4-phenyl-l//-iniidazol-2-yl)6thananiine ; 

- ^^[(li?>2Kli/-indol-3-yl)-l.(4-phenyl-l/^imidazol-2-y^^^^^ ; 

- (l/J)-2-(l/^-indol-3-yl)-l-(4-ph6nyl4/^inudazol-2-yl)6thylcaibam^ de benzyle ; 
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- (li^)-^^benzy^2-(li/.indolO-yl)•l-(4-phdny^ ; 

- A^[(li?)-2Kl^"mdol-3-yl)-H4-ph6nyl-l,3-thiazol-2^^^^^ ; 

- (li2)-2-(l/f-indol-3-yl)-l -[4-(4-nitrophenyl)-l/f-imidazol-2^y de 
tert-butyle ; 

- (4-phenyl- l//-imidazol-2-yl)m6thylcarbamate de /erf-butyle ; 

- (l-benzyl-4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)methylcarbamate de ^e/t-butyle ; 

- Ar-[(l/?)-2-(l/f4ndol-3-yl)4-(4-phenyl4iy-imidazol-2-^^^ ; 

- (lJ?)-2-(liy-mdoW-yl)4-[4-(4.nitrophenyl)-^^^ ; 

- (1 -benzyl-4-phenyl- l/^-imidazol-2-yl)m6thanamine ; 

-(l/?).2-(l//-indolO-yl)-Ar-(2-phenoxy6thyl)-l-(4-ph6^^^ 
yOethanamine ; 

- (i;?>l-(4-/er/-butyl-l//.imidazol-2-yl)-2-(lif-indoU ; 

- Mbeiizyl(l-ben2yl-4-phenyI-l/^imidazol-2-yl)methanamm^ ; 

- (l/2)-2-(l-benzothien-3-yl)-JV-benzyl-l-(4-ph6nyl-lfl-m ; 
.(l/?)-2-(l//-indol-3-yl>Ar.(2-phenoxyethyl)-l-(4-ph6ny^ 

- l-(4-phenyH//-imidazol-2-yl)cyclohexylcarbamate de tert-hutylc ; 

-(R3)-2-(6-chloro-l/^-indol-3-yl)-l-(4-phenyl-l^r-imida2ol-2-^^^ 
rm-butyle ; 

- l-(4-ph6nyH//-iniidazol-2-yl)cyclohexanainine ; 

- ^'-[(li^)-2-(l//.indol-3-yl)-l-(4-phenyl-li/-m^^^ 

-A^-[(lJ?)-2-(li/-indol-3-yl)-l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-^^^ 
carboximidamide ; 

- (l/?>iV-(cyclohexylmethyl)-2-(l//-indol.3-yl)-l -(4-phCT^^ 
2-yl)6thanamine ; 

- (R,S)-i\^-benzyl-l-(4-phenyl-l//-imida2ol-2-yl)-l,5-pentanedia ; 

- (R,S)-5-(benzyIamino)-5-(4-ph6nyl-li/-imidazol-2-yl)pentylcarbamate de /ert-butyle 

.M[(l/?)-2Kl/Aindol-3-yl)-l-(4-phenyl-li/-imidazol.2.^^^^ 
carboximidamide ; 

- (R,S)-2-(6-chloro.l//.indol.3-yl)4-(4-phenyl-l//-imi ; 

- ^-benzyl- l-(4-phenyl-l//-imida2ol-2-yl)cyclohexanamine ; 
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- (li{)-3-m6thyI-l-(4-ph6nyl-lAr-imidazol-2-yl)butylcarbamated^ ; 

- (li?)-Ar-benzyl-3-m6thyl-l-(4-phenyl-l/f4midazol-2-yl)-l-butan ; 

- (R,S)-ph6nyl(4-phenyl-l/^imidazol-2-yl)methylcarbainate de tert-hutyle ; 
- 1 -methyl- 1 -(4-phenyl- l/Winidazol-2-yl)ethylcarbamate de ter/-butyle ; 

- (R3)-ph^yl(4-phfeyl-l//-imidazol-2-"yl)in6thylamine ; 

- (l/{)-3-phenyl-l-(4-ph6nyl-17/-imida2ol-2-yl)propylcarbamate de /ert-butyle ; 

- (l/J)-2-cyclohexyl-l-(4-phenyM//-imida2ol-2-yl)ethylcarbamate de tert-hxxtyle ; 

- (li?)-3-ph6nyl- 1 -(4-phenyl- l//-imidazol-2-yl)- 1 -propanamine ; 

- (l/?)-2-cyclohexyl-l-(4-phenyl-l/^imidazol-2-yl)ethanamine ; 

- (R^S)-7V-benzyl(ph6nyl)(4-phenyl-l/f-imidazol-2-yl)meA ; 

- ( li?)-iV-benzyl-2-cyclohexyl- 1 -(4-phenyl- 1 /f-imidazol- 
2-yl)6thananiine ; 

- (li?)-A^-benzyl-3-phenyl-l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)-l-propanam ; 

-(R,S)-A^-{5,5,5-trinuoro-144-(4-fluorophenyl)-l//-imidazoW^^ 
cyclohexanamine ; 

- 4-(2-{[(rer^butoxycaIbonyl)amino]methyl}-l//-imidazol-4-yl)-14 -biph^ ; 

- ( I -benzyM-phenyl- l//-imidazol-2-yl)-JV^-<iim6thylm6thanamine ; 

- A^-benzyl-2-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)-2-propanamine ; 

- 4-(l-ben2yl-2-{[(/er^butoxyca^bonyl)amino]methyl}-l/f-iInidazol-4-yl)- 
-lvr-biph6nyle; 

- (4-[l,r-biphenyl]-4-yl-lf^imidazol-2-yl)methanainine ; 

- (R,S) l-(4-phenyI-l/f-imidazol-2-yl)heptylamine ; 

- (l-benzyl-4-[l,r-biph6nyl]-4-yl-l//-imida2ol-2-yl)methai^ ; 

- A^^-dibenzyl(4-[l J*-biphenyl]-4-yl-l//-imidazol-2-yl)methanamine ; 

- (R,S)-A^-benzyl-l-(4-phenyl-l//-iniida2ol-2-yl)-l-heptanamine ; 

- 4-(2- {[(rer/-butoxycarbonyl)ainino]methyl} -1 -methyl- l//-imidazol-4-yl)- 
l,r-biphenyle; 

- (l5)-l-(4,5-diphenyl-l//-imidazol-2-yl)-2-(l^-indol-3.yl)ethylc^^ de 
/ert-butyle ; 
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- (li?)-2-(1^4ndol-3-yl)-l-(l-m6%l-4-phenyl-l/r-imidazoW^ de 
tertA}\xtyle ; 

-4-(2-{[(/err-butoxycari>onyl)(m6thyl)ammo]m6thyl}-l^^ 
biph6nyle ; 

- 4-(2-{(li?)-l-[(/^rf-butoxycart>onyl)amino]-2-cyclohexylethyl}-l//4mM 
l,r-biphenyle ; 

- (l/?)-2-(l^-mdol-3-yl)-l -(1 -methyl-4-phenyH//-imidazol-2-yl)ethanamme ; 

- 4-(2-{2-[(/er^butoxyca^bonyl)amino]ethyl}-l/^imidazol-4-y^^ ; 

- m6thyl[(5-m6thyl-4-phenyl-l/f-imidazol-2-yl)methyl]carb^ de ter^-butyle ; 

- -(4-[l , 1 *-biphenyl]-4-yl-l//^imidazol-2-yl)-2-cyclohexylethanamine ; 

- (4-[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-y 1- 1 //-imida2ol-2-yl)-iV-methylm6thanamine ; 

- (4,5-diphenyl-l//-imidazol-2-yl)inethyl(m6thyl)carbamate de /err-butyle ; 

- (4,5-diphenyl-lH-imidazol-2-yl)methylcarbamate de /err-butyle ; 

- iV-methyl-(5-methyl-4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)m6^^ ; 

- (R,S)-A^^-dibenzyl-l-(l-benzyl-4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)-l-heptanai^ ; 

- (4,5-diphenyl-l//-imidazol-2-yl)methanainine ; 

- 2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-l//-imidazol-2-yl)6thanamine ; 

- (4,5-diphenyl-i//-imida2ol-2-yl)-iV^methylmethanamine ; 

- iV^benzyl(4,5-diph6nyl-lH-imidazol-2-yl)methanamine ; 

- iV-benzyl-2-(4-[ 1 , 1'-bipheny l]-4-yl- 17/-imidazol-2-y 0 

- 4-(2- {|l)eii2yl((err-butoxycarbonyI)amino]methyl}-l//-imidazol-4-yl)^ ; 

- (l/?).l-(4-[l4'-biph6nyl]-4-yl-lif-iinidazol-2-yl)-3-phfoyi-l-^^^ ; 

-4-(2-{(l/^)-l-[(ter^butoxyca^bonyl)amino]-3-phenylp^opyl}-l/^imidaz^ 
l,r.biph6nyle ; 

- M^benzyl(4-[1 J'-biphenyl]-4-yl-l/^imidazol-2-yl)methanam ; 

- (li?)-7V-benzyl- 1 -(4-[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yH//-imidazol-2-yl)-2-cyclohexylethananiine ; 

- (lii)-A/-benzyl-l-(4-[l,l^biphenyl]-4-yl-li/-imidazol-2-yl)-3-phm^ ; . 

- 4-(2-{3-[(/err-butoxycarbonyI)amino]pK)pyl}-l/f4midazol-4-yl)^ ; 

- 4-[2-(2- { [(/er^butylamino)cal1>othioyl]amino} ethyl)- l/Z-imidazoM-yl]- 1,1*- 
biphenyle ; 
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- 6-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)hexylcarbamate de rer/-butyle ; 

- (R,S)-l-(4-ph6nyl-l/^imidazol-2-yl)pentylcarbainate de rerZ-^butyle ; 

- (R^S)-1K4-[1 J -biph6nyl]-4-yl4i/-imidazol-2-yl>l-pen ; 

- iy^[2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-l//-imida2ol-2-yl)6%^^ ; 

- 4-[2-(2- { [(/er^butylaniino)caibonyl]amino} 6thyl)- 1 i/-imidazol-4-yl]- 1 , 1 '-biph6nyle 

- iV-benzyl-3-(4-[l J -biphenyl]-4-yl-l/f-imidazol-2-yl)-l -prepay ; 

- 3-(4-[ 1 , 1 *-biphenyl]-4-yl- 1 //-imidazol-2-yl)-l -propanamine ; 

- 6-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)hexylaiiiine ; 

- (R3)-l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)pentylamine ; 

- (R,S)-l-[4-(4-methylph6nyl)-l//-imidazol--2-yl]heptylcarbamate de tert-hutyle ; 

- (R,S)-l-[4-(2-methoxyphenyl)-l//-imidazol-2-y]]heptylcarbamate de /err-butyle ; 

- (R3)-l-[4-(4-methylphenyl)-l//-imidazol-2-yl]-l-heptanamm^ ; 

- (R,S)-l-[4-(2-methoxyphenyl)-l//-imidazol-2-yl]heptylamine ; 

- (R,S)-iV^-benzyl-l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)-l-pentanainine ; 

- (R,S)-l-[4-(4-methoxyph6nyl)-l//-imidazol-2-yl]heptylcarbamate de /er/-butyle ; 

- (R,S)-l-(4-[l,r-biph6nyl]-4-yl-liy-imidazol-2-yl)4-heptanamine ; 

- (R^S)-l-[4-(3-bromophenyl)-l//-imidazol-2-yl]heptylcarbamatede tert-hutyle ; 

- (R,S)-l-[4-(4-methoxyphenyl)-l//-imidazol-2-yl]heptylamine ; 

- (R,S)-l-[4-(3-bromoph6nyl)-l//-imidazol-2-yl]-l-heptananiine ; 

- (R,S)-4-(2- { 1 -[(rer/-butoxycarbonyl)ainino]heptyl} - 1 //-imidazol-4-yl)- 
l,r-biph6nyle ; 

- (R,S)-A^-benzyl-l-[4-(3-bromophenyl)-l//-imidazol-2-yl]-l-heptanan^ ; 

- 4-(2- {( 1 5)- 1 -[(rer/-butoxycarbony l)amino]propyl } - l//-imidazol-4-yl)- 1 , 1 '-biphenyle 

- (R,S)-A^-benzyl-l-(4-[l J'-biph6nyl]-4-yl-l/^imidazoi-2^^ ; 

- (lS)-l-(4-[l,r-biph6nyl]-4-yl-lf^imidazoI-2-yl>l-propanam^ ; 

- (l*S)-l-(4,5-diphenyl-l/?-iinidazol-2-yl)propylcarbamate de tert-hutylc ; 

- (15>iV-benzyl-l-(4-[14'-biphenyl]-4-yl-l//-imidazol-2-yl)-l-p^^^ ; 

- (15)-l-(4,5-diphenyl-l/^-imidazol-2-yl)-l-propanamine ; 

- (R,S)-7V-benzyl-l-[4-(4-methylphenyl)-l//-imida2ol-2-yl]-l-^ ; 
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- (R,S)-iV-benzyl-l-[4-(2-methoxyphenyl)-l/^imidazol-2-yl]-^ ; 

- (R,S)-JV^benzyl-l-(4-ph6nyl-l/^imidazoI-2-yl)-l-hexana^ ; 

- 4-[2-(2- {[(neopentyloxy)carbonyl]amino} ethyl)- IH-imidazoM-yl]- 1 , 1 '-biphenyle ; 

- (lS)-iV^benzyl-l<4,5-diphenyl-l^-imidazol-2-yl)-l-propanai^ ; 

- (R,S)-4-[2-(l-ammoheptyl)-l/f-imidazol-4-yl]benzonitrile ; 

- (R,S)-l-[4-(4-bromoph6nyl)-l//-imidazol-2-yl]-l-hq)taiiamine ; 

- (l/{)-l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)butylcarbamate de tert-hntyle ; 
-4-(2-{(l/?)-l-[(rer/-butoxycarbonyl)ainino]butyl}-lA?-imidazol-4-yl)-l^ 

- (l/?)-l-(4-[14'-biphenyl]-4-yl-l/f-imidazol-2-yl)-l-but^^ ; 

- (R,S)-4-[2-(l-aminoheptyl)-lif-imidazol-4-yl]-2,6-di(^c^^^ ; 

- (l/?)-l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)'l-butanamine ; 

- (R^S)-Ar-benzyl-l-[4-(4-bromophenyl)-l//-iinida2ol-2-yl]-l-heptan ; 

- (l/?)-Ar-benzyl-l-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-l//-imidazol-2-yl)-^ ; 

- (l/?)-iV^beiizyl-l-(4-ph6nyl-l//-imidazol-2-yl)-l-butanamin^ ; 

- (R,S)-^-(3-chlorobenzyl)-l-(4-phenyl-l^-imidazol-2-yl)-l-heptanamin^ ; 

- (R,S)-A^-benzyl- 1 -[4-(3-methoxyphenyl)- l//-imidazol-2-yl]- 1-heptanamine ; 

- (R,S)-4-{2-[l-(benzylamino)heptyl]-l//-imidazol-4-yl}benzonitri^ ; 

- (R,S)-4-[2-(l"aminoheptyl)-l/r-imidazol-4-yl]-A^^-di6A^^ ; 

- (l/;)-l-(4-ph^yl-l/f-imidazol-2-yl)£thanamine ; 

- (R,S)-l-[4-(4-fluorophenyl)-l//-imida2ol-2-yl]-l-hq)tanamine ; 
-(R,S)-l-[4-(2-chlorophenyl)-l//-irnidazol-2-yl]-l-hq)tanamine ; 

- A/-[(15)-l-(4-[l J -biphenyl]-4-yl-lH-inMdazol-2-^^^ ; 

- (l/?)-iV^benzyl^l-(4rphenyl-l/f-imidazol-2-yl)6thanamine ; 

- (R,S)-Ar-[l-(4-phenyl-l/f4midazol-2-yl)heptyl]-Ar.propylM^ ; 

- (R,S)-A^-benzyl-l-[4-(3-methoxyphenyl)4H-imidazol-2-y^ ; 

- (R,S)-4-{2-[l-(benzylamino)hq5tyl]4/f-imidazol-4-yl}benzonitri ; 

- (R,S)-i\^(4-methoxyben2yl)-l-(4-phenyl-l//-imida2oI^^ ; 

- (R,S)-^-benzyl- 1 -[4-(4-fluorophenyl)- l//-imidazol-2-yl]- 1 -heptanamine ; 

- (R,S)-7V-ben2yl-l-[4-(2-chloroph6nyl)-l/^imidazol-2-yl]-l-hq>tM ; 
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- (R,S)-^^beiizyl-M(l-{4-[4-(di6%lamino)phenyy ; 

- (R,S)-l-[4-(3,4-dicWoroph6nyl)4i/-imidazol-2.yl]-l-heptana^ ; 

- (R,S)-l-[4-(3-bromophrayl)-l/f-imidazol-2-yl]-5-methylhexylcarbamat^ de 
tert'hutylc ; 

- (R,S)-l-[4-(3-bromophenyl)-l//-imidazol-2-yl]-5-m6thyl-l-hexanami ; 

- (R,S)-iV^isbbutyl-l-(4-ph6nyl-l^-imida2ol-2-yl)-l-hq)tanamine ; 

- (R^S)-iV^beiizyl-l-[4-(3-bromoph6nyl)-l//-iiiiidazol-2-^^^ ; 

- (R,S)-A^benzyl-l-[4-(4-m6thoxyphenyl)-l//-imidazol-2-yl]-l-heptanam^ ; 

- 4-[2-(2- { [(benzy loxy)carbony 1] amino } 6thy 1)- 1 77-imidazol-4-yl] -1,1 '-bipheny le ; 

- 4-(2-{l-[(butoxycaAonyl)ainino]-l-methylethyl}-l//^-iinidazol-4-^^^ ; 

- 4-(2-{2-[(isobutoxycari)onyl)amino]6thyl}-lW-imidazol-4-yl)-l J -biphen^ ; 

- (R,S)-A^[l-(4-ph6nyl-l/^imidazol-2-yl)heptyl]cyclobutanamine ; 
-4-(2-{(15)-l-[(butoxycarbonyl)amino]ethyl}-li/-imidazol-4-yl^ 

- 4-(2- {{IRy 1 -[(butoxycarbonyl)amino]ethyl} - li/-imidazol-4-yl)- 1 , 1 -biphenyle ; 

- ^-[(S)-cyclohexyI(4-ph6nyl-l//-iniidazol-2-yl)m6thyl]-cyclohexanamin^ ; 

- 4-(2-{2-[(methoxycarbonyl)amino]6thyl}-l/^imidazoM-yl)-l J'-biphe^^ ; 
-4-(2-{2-[(propoxycarbonyl)amino]ethyl}-l/f-imidazol-4-y])-l,r-biphen^ ; 

- 4-(2-{2-[(ethoxycarbonyl)amino]6thyl}-l/f-imidazol-4-yl)-l,r-biphenyle ; 

- 4-[2-( 1 - {[(benzyloxy)carbonyl]ainino} - 1 -inethylethyl)-l//-iinidazol-4-yl]- 
l,r-biphenyle ; 

- (R,S)-iV-isopropy 1 -(4-phenyl- 1 /f-imidazol-2-yl)hepty IJamine ; 

- 7V-[2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-l//-imidazoI-2-yl)ethyl]-cyclohexananiine ; 

- (R^S)'N- { 1 -[4-(3,4-dichlorophenyl)- l//-imidazol-2-yl]heptyl} -cyclohexanamine ; 

- 2-[4-(4-fluorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- (R,S)-//-[l-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-l//-imidazol-2-yl)heptyl]^^^ ; 
-(R,S)-2-(5-fluoro-li/-indol-3-yl)-l-[4-(4-fluorophenyl)-l^^ 

- iV^{[4-(3-bromoph6nyl)-l//-imidazol-2-yl]m6thyl}cycIohexanainine ; 

- 2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-l/f.imida2ol-2-yl)ethylcarbamate d'hexyle ; 
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-(R,S)-M{2<5-fluoix)4//-mdol-3-yl).l-[4.(4-fluoroph6nyl^^ 
cyclobutanamine ; 

-^S)-;V-{144.(4-fluoroph6nyl)-l/f.imidazol-2-yl]-4.m^ 
cyclohexanamine ; 

- (iS)-cyclohexyl[4-(3,4-difluorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]-methanamm ; 

- (5)-cyclohexy l[4-(3-fluoro-4-m6thoxyphenyl)- l//-imidazol-2-yl]-inethanamine ; 

- (R,S)-cyclop]x>pyl[4-(4-fluoroph6nyl)-l//-imidazol-2*yl]-methanan^ ; 

- M{(S)-cyclohexyI[4-(4-fluoroph6nyl)-l//^imida2ol-2-yl]m6thyl}-2-propana ; 

- M {(5)-cyclohexyl[4-(3,4-difIuorophenyl)-l/^imidazol- 
2-yl]m6thyl} cyclobutanamine ; 

- (R,S) A^-(cyclohexylmethy 1)- 1 -(4-ph6nyl- l//-iniidazol-2-y 1)- 1 -heptanamine ; 

- iV-{(iS)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-l/^imidazol-2-yl]methyl}cyclohex^ ; 

- (S)-cyclohexyl-^-(cyclohexy lm6thyIX4-phdny 1- 1 /f-iniidazol-2-yl)methanamine ; 

- (R,S)-^- {cyclopropyl[4-(4-fluoroph6nyl)-l^-iniidazol-2- 
yl]methyl} cyclohexanamine ; 

- (iS)<yclohexyl-M(cyclopropylm6thyl)(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)methanam ; 

- 2-[4-(4-cyclohexylphenyl)-l//-imidazol-2-yl]ethy]carbamate de butyle ; 

- 4-[2-(2- {[(cyclohexyloxy)carbonyl]amino} ethyl)- li/-imidazol-4-yl]- 1 , 1 '-biphenyle ; 

- 7V-((5)-cyclohexyl {4-[4-(trifluorom6thoxy)ph6nyl]-l//-imidazol-2-yl}methyl)- 
cyclobutanamine ; 

-4-[2-(2-{[(cyclopentyloxy)carbonyl]amino}ethyl)-l//-imidazol-4-yl]-l,^ ; 

-(R,S)-Ar-{l-[4-(3-bromophenyl)-l//-imidazol-2-yl]-5.methylhexy 
cyclohexanamine; 

- (iS)-cyclohexyl-A^(cyclopropylmethyl)[4-(4-fluoroph6nyl)-l//-imidazol-2-yl]- 
m6thanamine ; 

- (R,S)-A^ {cyclopentyl[4-(4-fluorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]methyl}cyclobutanamine ; 

- N' {(iS)-cyclohexy l[4-(4-cyclohexy Iphenyl)- 1 ^-imidazol- 
2-yl]methyl} cyclobutanamine ; 

-j/V-{(lif)-l-[4-(4-fluorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]-2-methylpro^ ; 

-AK(5)-cyclohexyl{4-[4-(trifluorom6thyI)phenyl]-l/^imidazol-2-yl}rae% 
cyclobutanamine ; 
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- 2-[4-(2,3-dihydro-l,4-ben2odioxm-6-yl)4i/-iinidazol^^ de butyle ; 

-^-{(5)-cyclohexyl[4-(4-fluoroph6nyl)4-methyl4i/-imida^ 
cyclohexanamine ; 

- 2-(4-[l,r-biphOTyl]-4-yl-l/^imidazol-2-yl)6thylcarbamate de cyclohexylmethyle ; 

- 4-bromo-4 '-(2- {2-[(butoxycarbonyl)amino]ethyl} - l//-imidazol-4-yl)- 1 , 1 -biph6nyle ; 

-A/^((S)-cyclohexyl{444-(m6thylsulfanyl)ph6nyl]-l^^^ 
cyclohexanamine ; 

- ^-{(iS)-cyclohexyl[4-(4-fluoroph6nyl)-l/f-imidazol-2-yl]met^^^ ; 

-^^[(S)-{4-[3,5-bis(trifluorom6thyl)ph6nyl]-li/-iniid^^ 
cyclohexanamine; 

- 2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-l//-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de cyclobutylm6thyle ; 

- 2-[4-(4-fluoroph6nyl)-lfl-iniida2ol-2-yl]ethylcarbamate de cyclobutylmethyle ; 

- N' {(5)-cyclohexyl[4-(3,4-difluorophenyl)-17/-imidazol- 
2-yl]m6thyl} cyclohexanamine ; 

- 4-[2-(2- {[(2-methoxyethoxy)carbonyl]amino}6thyl)-l//-imidazol-4-yl]- 
l,r-biphenyle ; 

- (S). 1 -[4-(3-bromoph6nyl)- 1 //-imidazol-2-yl]- 1 -cyclohexyl-iV-(cyclohexylmethyl)- 
methanamine ; 

-4-(2.{(5)<yclohexyl[(cyclohexylmethyl)amino]methyl}-l//-imidazol-4-yl)- 
^^-diethylaniline ; 

-2,6-di^^r^butyl-4-(2-{(5)-cyclohexyl[(cyclohexylmethyl)amino]methyl^ 
l//-imidazol-4-yl)phenol ; 

- 4- {2-[(«S)-cyclohexyl(cyclohexylamino)methyl]- l//-imidazoI-4-yl} - 
A^^-diethylaniline ; 

- (iS)- 1 -cyclohexyl-A^-(cyclohexylmethyl)- 1 -[4-(4-fluorophenyl)- l//-imidazol- 
2-yl]methanamine ; 

- 2-[4-(4-rer/-butylphenyl)-l//-iniidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

-(iS)-l-cyclohexyl-iV-(cyclohexylmethyl>l-[4-(4-fluoroph6nyl)-l//-imidazol^ 
2-yl]methanamine ; 

- iS^-((S)-cyclohexyl {4-[4-(trifluororaethyl)phenyl]-l^-imidazol- 
2-yl}methyl)cyclohexanamine ; 

-iV-[(iS)-[4-(3-bromophenyl)-l//-imidazol-2-yl](cyclohexyl)methyl]cyclohexanamine ; 
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- 2-[4-(4-broinophenyl)-lfr-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-{4-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-l/f-imidazol-2-yl}eA^ de butyle ; 

- N- {(5)H:yclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-l/f-imidazol-2-yl]methyl}cycloheptanamine ; 

- 2-[4-(4-/e/t-butylphenyl)-l//-imida2ol-2-yl]6thylcarbamate de cyclohexylmethyle ; 

- 2-[4-(4 -bromo-1 ,r-biph6nyl-4-yl)-l//-imida2ol-2-yl]6thylcaibamate de 
cyclohexylm^fhyle ; 

-A^((S)-cyclohexyl{4-[3-(trifluorom6thyl)phenyl]4i/-imi 
cyclohexanamine ; 

- (S)- 1 -cyclohexyl-7V-(cyclohexylm6thyl)- 1 - {4-[3-(trifluorom6thyl)ph6nyl]- 
17/-imidazol-2-yl}m6thanamine ; 

- (5)- 1 -[4-(3-broniophenyl)- 1 //-imidazol-2-yl]- 1 -cyclohexyl-^-(cyclohexylm6thyI)- 
m6thanainine ; 

- (S)- 1 -cy clohexyI-A^(cyclohexy lm6thyl)- 1 - {4-[3-(trifluorom6thyl)phenyl]- 
l//-imida2ol-2-yl}m6thanamine ; 

- ( l/?)-2-cyclohexy 1- 1 -[4-(4-fluorophenyl)- 1 //-iniidazol-2-yl]ethanamine ; 

-Ar-{(17?).2K;yclohexyl-l-[4-(4-fluoroph6nyl)-l//-imidazol-2 
cyclohexanamine ; 

- 4-{2-[(S)-aniino(cyclohexyl)m6thyl]-l//-imidazol-4-yl}-iV^-diethylM^ ; 

- (<S)-l-cyclohexyl-l-[4-(3-fluoroph6nyl)-17/-imidazol-2-yl]methanamine ; 

- (*S)- 1 -cyclohexy I-7V-(cyclohexy Imethy 1)- 1 - [4-(3-fluoropheny 1)- 1 /^imidazol- 
2-yl]m6thanamine ; 

- 2-[4-(4-pyrrolidin-l-ylphenyl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- N" {(iS)-cyclohexyl[4-(3-fluorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]methyl} cyclohexanamine ; 

- N' {(l/?)-2-cyclohexyl.l-[4-(4-fluoroph6nyl)-li/-imidazol-2-yl]6thyl}- 
cyclohexanamine ; 

- 4-{2-[(iS)-amino(cyclohexyl)methyl]-l/^inMdazol-4-yl}-2,6-direrr-but^^ ; 

- (/?)- 1 -cyclohexyl-Ar-(cyclohexylmethyl)- 1 -[4-(4-fluorophenyl)- 1/f-imidazol- 
2-yl]methanamine ; 

- (l/?)-l-[4-(4-fluorophenyl)-li/-imidazol-2-yl]-2-phenylethanamine ; 

- 2-{4-[4-(diethylamino)phenylJ-l//-imida2ol-2-yl}ethylcart)amate de 
cyclohexylmethyle ; 
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- 2-[4-(4-pyrrolidin-l-ylphenyl)-l/f-imida2ol-2-yl]6thylcaA de 
cyclohexylm^thyle ; 

-A^{(l/?)-l-[4-(4-fluoroph6nyl)-l//-imidazol-2-yl]-2-ph6nyl^^ ; 

-(l/?)-Ar-(cyclohexylm6%l)-l-[4-(4-fluoroph6nyl)-l/^imida^ 
2-ph6nyl6thanainine ; 

- 2-[4-(3,5-di/er^butyl-4-hydroxyph6nyl)-l//-imidazol-2-yl]ethylca^banlate de 
cyclohexylmethyle ; 

- 2-[4-(3,5-di/er^butyl-4-hyd^oxyphenyl)-l//^-imidazol-2-yl]ethylca^bam de butyle ; 

- 2-[4-(4 -bromo-14'-biphenyH-yl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbam de 
cyclobutylmethyle ; 

- 2-[4-(4 -bromo-1 J*-biph6nyl-4-yl>lH-imidazol-2-yl]6thylcarbamate d'isobutyle ; 

- 2-[4-(44eit-butylphenyl)-lH-iniidazol-2-yl]6thylcarbamate dMsobutyle ; 

- 2-[4-(4-tert-butylphenyl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamale cyclobutylmethyle ; 

- 2-[4-(4 -bromo-l,r-biphenyl-4-yl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de cyclohexyle ; 

- 2-[4-(4-tert-butylphenyl)-lH-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de cyclohexyle ; 

- 3-[4-(4-fluorophenyl)-lH-iTnidazol-2-yl]propan-l-amine ; 

- 2-[4-(4-bromo-l J*-biphenyl-4-yl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 
4,4,4-trifluorobutyle ; 

- 2-[4-(l,r-biphenyl-4-yl)-lH-iniidazol-2-yl]ethylcarbamate de 4,4,4-trifluorobutyle ; 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces demiers. 

14. Utilisation d'un compose de formule generale (I) telle que definie dans la 
revendication 1, dans laquelle : 

Het est tel que les composes de formule generale (I) repondent a Tune des 
sous-formules generates (I)i et (I)j dans lesquelles X represente >ni ou S ou ^ la sous- 
formule generale (1)3 dans laquelle Y represente O ; 

A represente un radical 
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dans lequel Q reprfsente OH, deux des radicaux R'', et R" repr&entent un radical 
alkyle et le troisi^me represente un atome d'hydrogene, 

ou dans lequel Q represente un radical phenyle substitu6 par lin radical OH et un ou des 
radicaux choisis independamment parmi des radicaux alkyle ; 

5 B represente un atome d'hydrogene ; 

n represente 0 ou 1 ; 

R' et R^ representent tous deux un atome d'hydrogene ; 

et Q represente im radical NR^R^^ dans lequel R^ represente un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle, alkynyle, hydroxyalkyle ou cyanoalkyle et R^^ represente un atome 
10 d'hydrogfene ou un radical alkyle ou encore R^ et R^^ forment ensemble avec Tatome 
d'azote qui les porte un heterocycle non aromatique de 5 a 7 chainons, les chainons 
compiementaires 6tant choisis parmi -CHj- et -NH- ; 

pour preparer un medicament destine a la fois k inhiber les MAO et la peroxydation 
lipidique et i moduler les canaux sodiques. 

15 15. Utilisation selon la revendication 14, caracterisee en ce que le compose utilise est 
choisi parmi les composes suivants : 

- 4-[3,5-bis(l,l-dimethyiethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl-2-thiazolemethanamine ; 

- 2-[( {4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]- 1 ,3-tiiiazol-2-yl} methyl)(methyl)amino]- 
acetonitrile ; 

20 - 2,6-di(tert-butyl)-4-(2- {[(2-hydroxyethyl)(methyl)amino]methyl} - 1 ,3-thia2ol- 
4-yl)phenol ; 

- 4-[ {[4-(3,5-ditert-butyM-hydroxyphenyl)-l ,3-thiazol-2-yl]methyl} (methyl)amino]- 
butanenitrile ; 

- 2,6-ditert-butyl-4^4- {2-[methyl(2-propynyl)amino]ethyl} 4 ,3-oxazol-2-yl)phenol ^ 

25 - 3-[{2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)-l,3K>xazol-4-yl]ethyl}(me%^ 
propanenitrile ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-{4-[2-(l-piperazinyl)ethyl]-l,3-oxazol-2-yl}phenol ; 
et les sels pharmaceutiqument acceptables de ces demiers. 
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16. A titre de m^icament, un produit de formule gte6rale (II) 

B 

.1 r2 




ai) 

sous forme rac6mique, d'£nantiom&re ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle Het est un h^t^ocycle a S chainons comportant 2 h6t6roatomes et tel que la 
formule g£n6rale (II) corresponde exclusivement k Tune des soiis-formules suivantes : 




ai), 




dans lesquelles 
Arepresente 
soit un radical 



et 



A B 



01)4 



H 



dans lequel repr&ente un atome d'hydrbg^e, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 
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r9 




dans lequel R^, R^, R^, R*^ et R^ rq)resentent, ind6pendamment, un atome d'hydrogfene, 

un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR^^r^ ^ 

Rio et Rii representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 

5 un groupe -COR'^, ou bien R^^ et R^* formant ensemble avec Tatome d'azote im 
het6rocycle eventuellement substitue comptant de 4 i 7 chainons et de 1 i 3 
h6t6roatomes incluant Tatome d'azote d^ja present, les h6t6roatomes supplementaires 
6tant choisis independamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, 
R^2 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 

10 R^3 et R^"* representant, independamment, un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^"* formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
6ventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 i 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 6tant choisis 
independamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S, 

15 R^ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR*^, 
R^5 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^R^'^, 
R16 et Ri7 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de l 4 3 heteroatomes incluant 

20 I'atome d'azote deja present,* les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR^^-, dans lequel R*^ 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical 




R21 R20 
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dans lequel Q represente H, -OR22, -SR^, -NR^R2^ un radical ph6nyle 6ventuellement 
substitue par un ou des substituants choisis indipendamment parmi un atome halog&ne, 
un radical OH, cyano, nitro, alkyle» alkoxy ou -NR^^R^^ et un groupe de deux 
substituants rq}resentant ensemble im radical riiethylene dioxy ou 6thylenedioxy, ou 
5 encore Q represente un radical -COPh, -SOjPh ou -CHjPh, ledit radical -COPh, -SOjPh 
ou -CHjPh etant eventuellement substitue sur sa partie aromatique par un ou des 
substituants choisis independamment parmi un radical alkyle ou alkoxy et im atome 
halogfene, 

Rio Qi Rii repr^sentant, independamment, un atome d'hydrogdne, un radical alkyle ou 
10 un groupe -COR^^^ qu bien R^^ et R'^ formant ensemble avec Tatome d'azote un 
h^terocycle eventuellement substitu6 comptant de 4 i 7 chainons et de \ k 3 
h6t6roatomes incluant I'atome d*azote d6ja present, les heteroatomes suppl^entaires 
Stant choisis independanunent dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
R^2 repr6sentant un atome dliydrog^e, un radical alkyle ou alkoxy ou NR'^R^^, 
15 Ri^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec I'atome d*azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 6tant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
20 R22 repr^sentant un atome d*hydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un radical -CO-R25, 

25 R^^ repr^sentant un radical alkyle, 

et Ri9, R^o et R^i repr6sentent, independamment, un hydrog^ne, un halogdne, le groupe 
OH ou SR^^, ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, 
-SOjNHR"', -CONHR'^ -S(0),R'^ -NH(CO)R", -CF3, -OCF3 ou NR27R28, 
R26 representant un atome dliydrogene ou un radical alkyle, 

30 R^'^ et R28 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^, ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec I'atome d'azote un 
heterocycle Eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independanmient dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

35 R^^ et R^^ rq)resentant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 
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R'^ et R" rq)resentant, independamment k chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d*hydrog4ne ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R^^ repr^sentant un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^ 
R3Q et R3^ repr6sentant, independamment, un atome d'hydrogtee ou un radical alkyle, 
5 ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un het^rocycle 
6ventuellement substitu6 comptant de 4 i 7 chainons et de 1 4 3 het6roatomes incluant 
Tatome d*azote deja present, les heteroatomes supplementaires ^tant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes N et S, 

soit un radical 




10 dans lequel R^^ rq)r£sente un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle, 
et T repr6sente un radical -(CH2)in- avec m = 1 ou 2, 

soit enfin un radical 




I 

R33 



dans lequel R^^ represente un atome dliydrogene ou un radical alkyle, -Z-NR^'^R^^ ou 
.Z-CHR36R37^ 

15 Z repr6sentant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
caibone, 

R^^ et R35 representant, independamment, un atome d'hydrogene oil un radical alkyle, 
R^^ et R^^ rq)resentant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical aryle 
carbocyclique ou heterocyclique 6ventuellement substitue par un ou plusieurs 
20 substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogdne, nitro, alkoxy ou NR^^R^ ^ 
Rio et R'l representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^, ou bien R*^ et R^^ fonnant ensemble avec Tatome d*azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
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hdt^atomes incluant Fatome d*azote d6ji present, les h^t^atomes supplementaires 
etant choisis ind6pendamment dans le groupe constitu6 des atomes 0, N et S, 
Ri2 representant un atome dliydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^R'^, 
Ri3 et R'"^ representant, ind6pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
5 ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec I'atome d*azote un h6t6rocycle 
6ventuellement substitu6 comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote d6ja present, les h^t6roatomes supplementaires 6tant choisis 
ind^pendamment dans le groupe constitue des atomes 0, N et S, 
et T represente un radical -(GH2)ni- avec m = 1 ou 2, 

10 ou encore A represente un radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

X represente S ou NR^^ 

R^' representant un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, cyanoalkyle, aralkyle, 
alkylcarbonyle ou aralkylcaibonyle, 

Y represente O ou S ; 

15 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluorom^thylalkyle, alkenyle, all^nyle, allfenylalkyle, 
alkynyle, cyanoalkyle, .(CH2)g-ZiR39, .(CH2)g-COR40, -(CH2)g->fHCOR™ aryle, 

aralkyle, aiylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcaibonyle, le groupement aryle des 
radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, heteroarylalkyle ou aralkylcaibonyle etant lui- 
20 meme eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitue des radicaux alkyle, halogene, alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, 
alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z2R39 ou -(CH2)k-COR^o 

et representant une liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 
R39 et R"*' representant, ind6pendamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
25 d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R^ representant, independamment h chaque fois quMl intervient, un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 

NR^2R43^ 

R'^^ et R^3 representant, independamment, independamment a chaque fois qu'ils 
30 interviennent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alienyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle ou -(CH2)g-NHC0R^\ ou encore 
Tun des radicaux aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitues sur le groupe 
35 aryle ou heteroaiyle par im ou des groupes choisis independamment paimi le groupe 
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compost d'un atome halog&ne et d*un radical alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

et R^' repr^entant ind6pendamment un radical alkyle ou alkoxy ; 

ou bien R^ et R^, pris ensemble avec I'atome de carbone qui les porte, forment im 
5 carbocycle de 3 4 7 chainons ; 

B repr6sente un atome d'hydrogdne, un radical alkyle, un radical -(CH2)g-Z3R^ ou un 
radical aryle carbocyclique eventuellement substitu6 de 1 a 3 fois par des radicaux 
choisis panni le groupe compost d*un atome halogene, d*un radical alkyle ou alkoxy 
lin^re ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'lm radical hydroxy, cyano 
10 ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle 
carbocyclique, 

T? repr^sentant une liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 

R^ et R'*^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkenyle, alkynyle, alldnyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle ; 

15 Q repr&ente Tun des radicaux NR^^R^^ ou OR^^, dans lesquels : 

R^^ et R^^ representent, independanunent, un atome d'hydrogene ou im radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alk6nyle, alkynyle, all^nyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, 
-(CH2)g-Z4R50, .(CH2)k-COR5i, -(CH2)k-COOR5i, -(CH2)k-CONHR5i ou -S02R^^ ou 

encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, 
20 arylimino, aralkylcaibonyle, heteroaryle et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou 
pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle, pyridinylalkyle 
ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un ou des substituants choisis 
independamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, 
25 amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z5R50, -(CH2)k-COR5i et .(CH2)k-COOR5», 
et Z^ representant une Uaison, -0-, -NR^2_ ,s-, 
ou R^^ et R'*^ pris ensemble forment avec I'atome d*azote un hfiterocycle non 
aromatique de 4 & 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis panni un groupe 
compose de -CH(R^3)-, -NR^^-, -0-, -S- et -CO-, 
30 R^^ et R52^ representant, independamment i chaque fois qu'ils intervierment, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkynyle, alkynyle, alldnyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

R^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, xm atome 
d'hydrogene, I'un des radicaux cycloalkyle ou cycloalkylalkyle dans lesquels le radical 
35 cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de carbone, un radical alkyle lineaire ou ramifie 
comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un radical alkenyle, alkynyle, allenyle. 
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allenylalkyle, cyanoalkyle, alkoxyalkyle ou NR58R5^ ou encore un radical aryle ou 
aralkyle, ledit radical aryle ou aralkyle pouvant etre substitu6 par un ou des substituants 
choisis independamment parnii un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 
R58 et R59 representant, independamment, un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, 
alk6nyle, alkynyle, allfenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
-(CH2)k-Z7R60 ou -(CH2)k-COR6>, 
T? representant une liaison, -0-, -NR^2. ^s-, 

R60 et R62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou xm radical alkyle, 
alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pyridinyle, pyridinylaUcyle ou pyridinylcarbonyle, le groupement 
aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, aralkylcaifoonyle, 
pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitue des radicaux alkyle, 
halogtoe, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)k-Z8R^3 et -(CH2)k-COR<^, 

R^^ representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^Ree^ 

R65 et R66 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

representant une liaison, -0-, -NR^'^- ou -S-, 
r63 et R67 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

r64 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 

R68 et R^^ representant, independanmient, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkeiiyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle ; 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 & 6 ; 

etant entendu que lorsque Het est tel que le compose de formule generale (II) reponde a 
la sous-formule generale (II)^, alors : 

A represente le radical 4-hydroxy-2,3-di-tertiobutyl-phenyle ; 

B, R^ et R2 representent tous H ; et enfin 



Q represente OH ; 
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6tant entendu ^galement que Tune au moins des caractMstiques suivantes doit etre 
pr^ente : 



- Het est un cycle thiazole, oxazole ou isoxazoline, et 



A repr^sente un radical 




5 



dans lequel repr^sente un atome d'hydrogene, ie groupe OH ou un radical alkoxy 
oualkyle, 



ou A repr^sente un radical 




dans lequel R"*, R^, R^, R'^ et R^ representent, independamment, un atome 
d'hydrogene, un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro 
10 ou NR'OR^', R>^ et R'^ representant, ind^pendanunent, un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle 

R^ represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

et W n*existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR*^-, dans lequel R'^ 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

15 ou A represente un radical 



dans lequel Q represente OH ou Q represente un radical phenyle substitue par un 



et un radical OH, alkyle, alkoxy ou -NR^^** dans lequel R*® et R" representent 
independamment un atome d'hydrogene ou un radical alkyle. 



Rl9 




R21 R20 



radical OH et un ou des radicaux choisis independamment parmi un atome halogene 
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ou encore A repr^sente un radical 



CH3 



CH3 

dans lequel R^^ repr^sente un atome d*hydrog^ne ou un radical alkyle et T 
represente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 

ou enfin A represente un radical 




5 dans lequel le radical R" represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
-Z-NR34R^5 ou -Z-CHR3^R^^, I repr6sentant un radical alkylene lin6aire ou ramifi6 
comptant de 1 4 6 atomes de carbone, R^"* et R^^ representant, independamment, un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, R^^ et R^'^ representant, independamment, 
un atome d'hydrogene ou un radical aiyle carbocyclique ou heterocyclique 

10 eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NRi^R"^ R^^ et R^^ representant, 
independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, ou bien R**^ et R'' 
foimant ensemble avec Tatome d*azote un hetdrocycle eventuellement substitue 
comptant de 4 & 7 chainons et de 1 4 3 h6t6roatomes incluant Tatome d'azote d£ja 

15 present, les h6t6roatomes suppl^entaires etant choisis inddpendanunent dans le 
groupe constitue des atomes O, N et S, ledit h^t^rocycle pouvant etre par exemple 
azetidine, pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpholine ou thiomorpholine, 
et T represente un radical un radical -(CH2)ni- avec m = 1 ou 2 ; 

- Het est un cycle imidazole, 
20 A represente un radical 




R21 R20 



dans lequel Q represente OH, 
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et Q repr^sente NR^*^^^ dans lequel ou R^^ repr6sente un radical aminoph6nyle, 
nitrophdnyle, aminophSnylcarbonyle, nitrophenylcarbonyle, aminoph^nylalkyie ou 
nitrophenylalkyle ; 

A represente un radical 




R21 R20 



5 B represente un radical aiyle carbocyclique Sventuellement substitu6 de 1 a 3 fois 
par des radicaux choisis parmi le groupe compost d*un atome halogfene, d'un radical 
alkyle ou alkoxy lin^aire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un 
radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et 
d'un radical aryle carbocyclique, 

10 et Tun de R^ et R^ represente Tun des radicaux arylalkyle ou h6t6roarylalkyle 
eventuellement substitues ; 

- A represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

- Q represente NR'^R^^ et I'un de R^ et R'*' represente un radical alk6nyle, allenyle, 
all^nylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle ou hydroxyalkyle ; 

15 - Tun de R^ et R^ represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

- aucun de R^ et R^ ne represente H ; 

- n = 1 et A represente un radical biphenyle, phenoxyphenyle, phenylthiophenyle, 
phenylcarbonylphenyle ou phenylsulfonylph6nyle ; 

- lorsque Het est un cycle thiazole et Q represente le radical OR^^ dans lequel R^* est 
20 un radical cyanoalkyle, alors le groupe cyano n'est pas attache a I'atome de carbone 

immediatement adjacent a Tatome d'oxygene ; 



ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un produit de formule gSnerale (II). 
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17. Medicament selon la revendication 16, caracteris^ en ce qu'en outre, au choix : 
i. n = 0, 

Het est un cycle oxazole, thiazole ou isoxazoline 
A repr^sente un radical 




S dans lequel represente uii atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy 
oualkyle, 

ou A represente un radical 




dans lequel R^, R^ R^, R^, et R' representent des atomes d'hydrogene et W . 
n'existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR>*- dans lequel R^^ 
10 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou A represente un radical 



R19 




dans lequel Q represente OH et deux des radicaux R'^, R^ et R^* reprdsentent d^ 
radicaux alkyle, 

ou encore A represente im radical 
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dans lequel R" repr6sent un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle et T reprtsente 
-(CH^2-. 

ou enfin A repr^sente un radical 




dans lequel le radical R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical 
5 -Z-NR34r35^ X representant un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 i 
6 atomes de carbone, et R^"* et R^^ representant, independamment, un atome 
d'hydrogfene ou un radical alkyle, 

B represente H, 

R^ et R^ repr^sentent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

10 et Q represente un radical NR^R*^ dans lequel Tun de R** et R*^ represente un 
radical alkenyle, all6nyle, all^nylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle ou hydroxyalkyle et 
I'autre represente im atome d*hydrogene ou un radical alkyle ; ou 

ii. n = 0, 

A represente im radical 




15 dans lequel Q represente un atome d'hydrogene ou un radical -OR^^ ou -SR22 dans 
lequel R^^ represente un radical alkyle ou un radical aryle eventuellement substitu6 
par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halog^ne, 

nitro et alkoxy, 

Ri9^ R20 et R2i representent, independamment, un hydrogene, un halogene, un 
20 radical SR^^, ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, 
-SO2NHR'', -CONHR", -S(0)^'^ -NH(CO)R", -CF3, -OCF^ ou NR27R28, 
R26 representant un radical alkyle, 

R^' et R^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou R" et R" formant ensemble avec Tatome d'azote qui les porte un 
25 h6t6rocycle de 5 4 6 chainons choisis parmi -CHj-, -NH- et -0-, 
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R^' et R^^ representant, independamment k chaque fois qu'ils interviennent, un 
atome d'hydiogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 & 2, 

R'^ et R^^ repr^sentant, ind^endamment k chaque fois qu'ils interviennent, un 
5 atome d'hydiog^ne ou un radical alkyle ou alkoxy, 

et Tun de R^ et R^ repr6sente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ou bien 
aucun de R^ et R^ ne repr^sente un atome d'hydrogene ; ou enfin 

iii. n=l, 

A represente un radical biph^nyle eventuellement substitue ou le radical 
10 cyclohexylphenyle, 

B represente un atome d'hydrogene, 

R* et R2 repr^sentent chacun un atome d'hydrogfene, 

et Q represente un radical NR^^R'*^ dans lequel R'*^ repr&ente un radical -COOR^', 
R^* repr6sentant un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou alkoxyalkyle et 
15 R^' representant un atome d'hydrogfene. 

18. Medicament scion la revendication 16, caract6ris6 en ce qu'il s'agit d'un des 
composes suivants : 

- 4-[3,5-bis(l,l-dimethylethyl)-4-hydroxyph6nyl]-N-methyl-2-thiazole ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{[m6thyl(2-propynyl)amino]methyl}-l,3-thiazol-4-yl)phenol ; 

20 -2-[({4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]-l,3-thiazol-2-yl}methyO 
acetonitrile ; 

-5-[({4.[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]-l,3-thia2ol-2-yl}methyl)(m^^ 
pentanenitrile ; 

-6-[({4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]-l,3-thiazol-2-yl}met^^^ 
25 hexanenitrile ; 

- 2,6.di(tert-butylH-(2-{[(2-hydroxyethyl)(methyl)amino]methyl}-l,^ 
4-yl)ph6nol; 

- 4-(2- {[benzyl(m6thyl)amino]m6thyl} - 1 ,3-thiazol-4-yl)-2,6-di(tert-butyl)ph^ol ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4- {2-[(methyl-4-nitroanilino)methyl]- 1 ,3-thiazoM-yl} phenol ; 

30 - 2,6-di(tert-butyl>4-(2- {[4-(dimethylamino)(methyl)anilino]methyl} - 1 ,3-thiazol- 
4-yl)phenol ; 
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- {4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydn)xyph6nyl]-l,3-thiazol-2-yl}m6thy 
benzyle ; 

- 4-[2-(aminome%l)-l,3-thiazol-4-yl]-2,6-di(teit-butyl)phra^ ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2- ([m6thyl(4-nitrobenzyl)amino]methyl}-l,3-thiazol-4- 
yl)ph6nol ; 

.4.(2.{[{4.aminobenzyl)(m6thyl)amino]methyl}-13-thia^^ 
phenol ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{[(4-nitrobenzyl)ainmp]m6thyl}-l,3-t^ ; 

- 4*(2-{[(4-aminobenzyl)amino]m£thyl}-l,3-thiazol-4-yl)-2,6-di(tert^ ; 

- 4-[3,5-bis(l , 1 -dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl-N-(4-aminophenyO 
24hiazolemethanamine ; 

- 4-[3,5-bis(l J-dim6%iahyl)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl-N-(4-nifr^^ 
iinidazole-2-methanamine ; 

- 4-[3 ,5-bis( 1 , 1 -dim6thyl6thy l)-4-hydroxyphenyl]-N-methyl-N-(4-aminophenyl)- 
lH-imidazole-2-methanamine ; 

- 4-[3,5-bis-(l ,l-dimethylethyl)-4-hydroxyph6nyl]-N-methyl-N-(4-n^ 
lH-imidazole-2-inethanamine ; 

-4-[3,5-bis-(lJ-dimethylethyl)-4-hydn)xyphenyl]-N-methyl-N^ 
lH-imidazole-2-methanamine ; 

- 3-[3,5-bis(14-dim6thylethyl)-4-hydroxyphenyl]'4,5-dihydro-5-isoxazolee ; 

- 2-[3,5-bis(l,l-dim6thylethyl)-4-hydroxyphenyl]-4-oxazole6thanol ; 

. 4-[ {[4-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)- 1 ,3-thiazol-2-yl]methyl} (methyl)amino]- 
butanenitrile ; 

-2,6-ditert-butyl--4-(2-{[(3-nitrobenzyl)ainino]methyl}-13-thi^^ ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-(4-{2-[me%l(2-propynyl)amino]e%l}-l,3K>xaTO^ ; 

- [{2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyph6nyl)-l,3-oxa2ol-4- 
yl]6thyl}(in6thyl)aimno]aceto-nitrile ; 

0-[ {2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)- 1 ,3-oxazol-4-yl]6thy 
propanenitrile ; 

. 2,6-ditert-butyM-{4-[2-(l-pipei^inyl)ethyl]-13-oxa2ol-2-yl}phe ; 

- N-methyl[4-(l 0H-ph6nothia2in-2-yl)-l ,3-thiazol-2-yl]methanamine ; 
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- l-me%l-l-(4-phenyl-l/f-imida2ol-2-yl)6thylamme ; 
-A^-[2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-li/-imidazol-2-yl)ahyl] 

- («S)-cyclohexyl(4-ph6nyl-l//-imidazol-2-yl)inethylamine ; 

- N-[ 1 -(4-cyclohexyl- 1 H-imidazol-2-yl)hq)tyl]cyclohexanainine ; 

- iV-[(S)-cyclohexyl(4-cycIohexyl-l//^imidazol-2-yl)m6thyl]-cycloh^ ; 

- A^[(5)-cyclohexyl(4-ph6nyl-l/^imidazol-2-yl)m6thyl]K;yclobutanamine ; 

- iV- {(iS)-cyclohexyl[4-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)-l//-imidazol-2-yy 
cyclobutanamine ; 

- iV^((5}-cyclohexyl {4-[4-(trifluorom6thyl)phenyl]-lH-imidazol-2-yl}m6thyl)- 
cyclobutanamine ; 

- JV-{(S)<yclohexyl[4-(3-fluoroph6nyl)-l//-imidazol-2-yl]methyl}-cyclobutan ; 

- 2-[4-(4-phenoxyphenyl)-l//-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

- Ar-((5)-cyclohexyl {4-[4-(methylsulfanyl)phenyl]-l//-imidazol-2-yl}me%l)' 
cyclohexanaihine ; 

-(l/f)-l-(4,5-diphenyl-l//-imidazol-2-yl)-2-(l//-indol-3-yl)e^ 
-(l/?)-Ar-benzyl-l-(4,5-diphenyl-l/f-imidazol-2-yl)-2-<^ ; 

- l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)cyclohexylcarbamate de /er/-butyle ; 

- l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yi)cyclohexanamine ; 

- iV-benzyi- 1 -(4-ph6nyl- l//-imidazol-2-yl)cyclohexanamine ; 

- 1 -methyl- 1 -(4-phenyl- l//-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de /err-butyle ; 

- (l/?)-2Hcyclohexyl-l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)ethylcarbainate de ^cr^rbutyle ; 

- (l/Z)-2<yclohexyl-l-(4-phenyl-l//-inudarol-2-yl)ethanamine ; 

- (l/?)-M-benzyl-2-cyclohexyl-l-(4-phenyl-l/^-iniidazol-2-yl)6thananiine ; 

- A^-benzyl-2-(4-pheny 1- 1 //-imida2ol-2-yl)-2-propanamine ; 

- (15)-l.(4,5Kiiphenyl-l//-imida2ol-2-yl)-2-(l//-indoI-3-yl)e%^ de tert- 
butyle ; 

- 4-(2- {(\R)- 1 -[(/er^butoxyca^bonyl)amino]-2-cyclohexylethyl} - l//-imidazol-4-yl)- 
l,r-biphenyle ; 

- (l/?)-l-(4-[14 -biph6nyl]-4-yl.l/^imidazol-2-yl)-2K:yclohexylethanam^ ; 

- 2-(4-[l J*-biphenyl]-4-yl-l/f-imidazol-2-yl)ethanamine ; 
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- iV^benzyl-2-(4-[l ,r-biphenyl]-4-yl-l/f-imidazol-2-yl)6thanamine ; 

- ( 1 RyN-hcmyl- 1 -(4-[ 1 , 1 *-biph6nyl]-4-yl- 1 J^-imidazol-2-yl)-2-cyclohexylethanamine ; 

- 4-(2- {3-[(rer/-butoxycaibonyl)amino]propyl} - li/-iinidazol-4-yl)-l , 1 '-biphenyle ; 

-4-[2-(2-{[(/er^butylamino)carbothioyl]amino}6thyl)-li/-im 
biph^nyle; 

- 6-(4-phenyl-l//-imidaizol-2-yl)hexylcaibamate de ^cr/-butyle ; 

. Ar.[2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-l//.imidazol-2-yl)e^^^ ; 
-4-[2-(2-{[0e^t-butylamino)carbonyl]amino}ethyl)-l/f-im^ ; 

- iV-ben2yl-3-(4-[l,r-biph6nyl]-4-yl-li/-imidazol-2-yl)-l-propanami ; 

- 3-(4-[l,r-biph6nyl]-4-yl-lf^imidazol-2-yl)-l-propananime ; 

- 6-(4-phenyH//-iniida2ol-2-yl)hexylamine ; 

- 4-[2-(2- {[(neopentyloxy)carbonyl]amino} 6thyl)-l/r-imidazol-4-yl]- 1 , 1 '-biphenyle ; 

- N-[2-(4-[l , r-biphenyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)ethyl]pentanamide ; 

- 2-(4-[l,r^iphenyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)6thylcarbamate de butyle ; 

- 4-[2-(2-{[(benzyloxy)carbonyl]anMno}6thyl)-l/f-imidazol-4-yl]-l,r-biph ; 
• N-[2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-lH-imidazoI-2-yl)ethyl]-l-butan^^ ; 

- 4-[2-(2- {[butylamino)carbonyl]ainino} ethyl)- 1 H-imidazol-4-yl]-l , I'-biphenyle ; 

- 4-(2- { 1 -[(butoxycarbonyl)amino]- 1 -methylethyl} - l^-imidazol-4-yl)- 1 , 1 '-biph6nyle ; 

- 4-(2-{2-[(isobutoxycarbonyl)amino]ethyl}-l/f-imidazol-4-yl)-l,r-biphOT^ ; 

- A^-[(5)-cyclohexyl(4-ph6nyl-l/^imidazol-2-yl)methyl]-cyclohexanM^ ; 

- 4-(2-{2-[(methoxycarbonyl)amino]ethyl}-l//-imidazol-4-yl)-14*-biphen^ ; 

- 4-(2- {2-[(propoxycarbonyl)amino]ethy 1} - l/f-imidazol-4-yl)- 1 , 1 '-biphenyle ; 

- 4-(2-{2-[(ethoxycaibonyl)amino]ethyl}-l^-imidazol-4-yl)-l,r-bi^^ ; 

- 4-[2-( 1 - {[(ben2yl6xy)carbonyl]amino} - 1 -ni6thyl6thyl)- 17/-imidazol-4-yl]- 
l,r-biphenyle; 

- ;V^[2-(4-[l,r-biphmyl]-4-yl-l//-imidazol-2-yl)ethyl]-cyclohexOT ; 

- 2-[4-(4-fluorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2-(4-[l J'-biphenyl]-4-yl-l//-imidazol-2-yl)ethylcarbamate d'hexyle ; 

- (5)-cyclohexyl[4-(3,4-difluoroph6nyl)-l/^imidazoI-2-yl]-methanamine ; 
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- (S>cyclohexyl[4-(3-fluoro-4-m6thoxyph6nyl)-l/^imidazol-2-yl]^^^ ; 

- (R,S)-cyclopropyl[4-(4-fluorophenyl>l//-imidazol-2-yl]-m6thanamine ; 

- {(S)-cyclohexyl[4-(4-fluoroph6nyl)-l//-imidazol-2-yl]methyl} -2-propanamine ; 

- iV^{(S)H:yclohexyl[4-(3,4-difluoroph6nyl)-l/y-imidazol-2- 
yl]m^thyl}cyclobutanamine ; 

- iV-{(S)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-l/f-imidazol-2-yl]m6thyl}c^^^ ; 

- N- {(S)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-lH-im!dazol-2-yl]methyl}cyclobutanamine ; 

- (iS)-cyclohexyl-7V-(cyclohexylni6thy l)(4-phenyl- li/-iniidazol-2-y l)methanamine ; 

- (R,S)-iV-{cyclopropyl[4-(4-fluorophenyl)-l//-imidazol-2- 
yl]inethyl}cyclohexanainine ; 

- (iS)-cyclohexyl-A^(cyclopropylmethyl)(4-ph6nyl-li/-imid^ ; 

- 2-[4-(4-cyclohexylphenyl)-17/4rnidazol-2-yl]6thyIcarbamate de butyle ; 

- 4-[2-(2- {[(cyclohexyloxy)carbonyl]amino} 6thy I)- li/-imidazol-4-yl]- 1 , 1 '-biphenyle ; 

- A^-((5)-cyclohexyl {4-[4-(trifluoromethoxy)phenyl]- l//-imidazol-2-yl} methy 1)- 
cyclobutanamine ; 

- 4-[2-(2- {[(cyclopentyloxy)carbonyl]amino}ethyl)-l//-imidazol-4-yl]-l J*-biphe^^ ; 

- (5)-cyclohexyl-7V^(cyclopropylm6thyl)[4-(4-fluorophenyl)- 
methanamine ; 

- (R^S)-^-{cyclopentyl[4-(4-fluoroph6nyl)-l//-imidazol-2-yl]m6thyl}c^^ ; 

- N- {(5)-cyclohexyl[4-(4-cyclohexylph6nyl)- l/^-iinidazol-2- 
yl]inethyl}cyclobutanamine ; 

- A^-((S)-cyclohexyl {4-[4-(trifluoromethyl)phenyl]- l/Z-imidaM 
cyclobutanamine ; 

- 2-[4-(2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-6-yl)-l^-imidazol-2-yl]ethylcarbainate de butyle ; 

- M{(iS)-cyclohexyl[4-(4-fluorQphenyl)-l-methyl-li/-imidazol-^^^ 
cyclohexanamine ; 

- 2-(4-[l,r-biph6nyl]-4-yl-l/^imidazol-2-yl)ethylcarbainate de cyclohexylm6thyle ; 

- 4-bromo-4'-(2-{2-[(butoxycarbonyl)ainino]ethyl}-lif-inudazoM^ ; 

- N- {(5)-cyclohexyl[4-(4-me%lsuIfonylphenyl)-l^-inudazol-2-yl]me 
cyciohexanamine ; 

- A^-{(iS)-cyclohexyl[4.(4-fluorophenyl)-li/4midazol-2-yl]methyl}cyd ; 
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-Ar-[(S)-{4-[3,5-bis(trifluorom6thyl)ph6nyl]-l//-imidazo 
cyclohexanamine ; 

- 2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-l//-imidazol-2-yl)6thylcaibamate cyclobutylm6thyle ; 

- 2-[4-(4-fluorophenyl)-l/f-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de cyclobutylmethyle ; 

- A^-{(5)-cyclohexyl[4-(3,4-difluorophenyl)-li/-imidazol-2- 
yljmethyl) cyclohexanamine ; 

-4-[2-(2-{[(2-m6thoxyethoxy)carbonyl]amino}ethyl)-l/?-iniidazoM^^ 
biphenyle; 

-(5)-l-[4-(3-bronioph6nyl)-l/^imida2X)l-2-yl]-l-cyclohexyl-iV^(cycl^^ 
m6thanamine; 

-4-(2r{(iS)-cyclohexyl[(cyclohexylm6thyl)amino]m6thyl}-l//-imidazol-4-y^ 
7V^-di6thylaniline ; 

- 2,6-direr/-butyl-4-(2- {(S>cyclohexyl[(cyclohexylm6thyl)amino]m6thyl} - 
l//-imidazol-4-yl)ph6nol ; 

- 4- {2-[(5)-cyclohexyl(cyclohexylamino)methyl]-l//-imidazol-4-yl} - 
TV^-diethylaniline ; 

- (S)- 1 -cyclohexyl-iV^(cyclohexy Imethyl)- 1 -[4-(4-fluorophenyl)- l//-imidazol- 
2-yl]methananiine ; 

- 2-[4-(4-/er/-butylphenyl)-l^-imidazol-2-yl]ethylcarbaniate de butyle ; 

-(5)-l-cyclohexyl-7V-(cyclohexylm6thyl)-l-[4-(4-fluorophenyl)-l//-imW 
2-yl]methananiine ; 

-A^((S)<yclohexyl{4-[4-(trifluorom6thyl)phenyl]-l/f-iniidazol- 
2-yl}ni6thyl)cyclohexanamine ; 

- A^[(S)-[4-(3-broniophenyl)-l/^imidazol-2-yl](cyclohexyl)ni6thyl]cycto^ ; 

- 2-[4-(4-bromophenyI)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- 2- {4-[4-(trifluorom6thyl)ph6nyl]- l//-iniidazol-2-yl} ethylcarbaniate de butyle ; 

- N' {(iS)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]methyl}cycloheptanamine ; 

- 2-[4-(4-/er^butylphenyl)-l/f-imidazol-2-yl]6thylcarba^late de cyclohexylm6thyle ; 

- 2-[4-(4*-bromo-l,r-biph6nyM-yl)-l/^-irnida2ol-2-yI]6thylcarbaniate de 
cyclohexylm6thyle ; 

- iV-((5)-cyclohexyl {4-[3-(trifluorom6thyl)ph6nyl]-l/f-iinidazol-2-yl} methyl)- 
cyclohexanamine ; 
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-(S)-l-cyclohexyl-iV-(cyclohexylm6thyl)4-{4-[3-(trifl^^ 
l//-imidazol-2-yl}in£thanamine ; 

-(S)-l-[4-(3-bromoph6nyl)-l^^iInidazol-2-yl]-l-cyclohexyl-7^^^ 
m^thanamine ; 

-(S)-l-cyclohexyl-7V-(cyclohexylm6thyl)-l-{4-[3-(trifluoiX)m^^ 
l^-imidazol-2-yl}methahaniine ; 

- (l/?)-2-cyclohexyl-l-[4-(4-fluoroph6nyl)-17/-iinidazol-2-yl]6thanamme ; 

-Ar-{(l/J)>2.cyclohexyl-l-[4-(4-nuorophenyl)-l//-imida^^ 
cyclohexanamine ; 

- 4-{2-[(5)-amino(cyclohexyl)methyl]-l//-imidazol-4-yl}-^^-^ ; 

- (5)-l-cyclohexyl-l-[4-(3-fluoK)ph6nyl)-l//-iinidazol-2-yl]meth ; 

- (S)- 1 -cyclohexyl-iV-(cyclohexylmethyl)- 1 -[4-(3-fluorophenyl)- 1 /f-imidazol- 
2-yl]m6thanamine ; 

- 2-[4-(4-pyrrolidui-l-ylphenyl)-lJ7-imidazol-2-yl]ethylcarbarnate de butyle ; 

- iV^{(S)-cyclohexyl[4-(3-fluorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]methyl} ; 

-iV.{(l/?>2-cyclohexyl-l-[4-(4-fluoroph6nyl>l//-™ 
cyclohexanamine ; . 

-4-{2-[(iS)-amino(cyclohexyl)m6thyl]-l//^imida2ol-4-yl}-2,6-diter/-b^ ; 

- (Ry 1 -cyclohexyl-iV-(cyclohexy Imethy 1)- 1 -[4-(4-fluoropheny 1)- l/f-imidazol- 
2-yl]m6thanamine ; 

- 2,6-di/er^buty^4-[4-(hydroxymethyl)-l ,3-thiazol-2-yl]^^ 
-meto-[4-(2,3-dihydro-lH-mddl-6-yl)-l,3-thia2ol-2-yl]-N-me%lm^ 

- 2,5 J,8-tetraniethyl-2-{2-[(nie%lanimo)methyl]-l,3-thiaTO ; 

- ^-{[4-(9^-carbazol-2-yl)-13-thiazol-2-yl]me%l}-iS^m ; 

- 3,5-diter/-butyl-4*- {2-[(methylamino)m6thyl]- 1 ,3-thiazol-4-yl} -1,1 •-biphenyl-4-ol ; 

- (17?)-l-[4-(4-fluorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]-2-phenylethanamine ; 

. 2- {4-[4-(diethylamino)phenyl]- l//-imidazol-2-y l}.ethylcarbamate de 
cyclohexylmethyle ; 

- 2-[4-(4-pyiTolidin-l-ylphenyl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbaniate de 
cyclohexylmethyle; 
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- (liJ)-A^(cyclohexylmethyl)-l -[4<4-fluorophenyl)-l^^^ 
2-ph6nylethanainme ; 

- 2-[4-(3,5-di^e^^buty^4-hyd^oxyph6nyl)-l//-imidazol-2^^^^ de 
cyclohexylmethyle ; 

- 2-[4-(3,5-diter^butyl•4-hyd^oxyphenyl)-l/^imidazol-2-yl]6thylcaAam de butyle 

- 2,6-dim6thoxy-4-{2-[(methylamino)methyl]-l,3-thiazol-4-yl}phe^^ ; 

- 2,6-diisopropyl-4-{2-[(m6thylamino)rn6thyl]-l,3-thiazol-4-yl}ph6nol ; 

- 4-{2-[(m6thylamino)ni6thyl]-l,3-thiazol-4-yl}ph6nol ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-[2-(hydroxymethyl)-l,3-thia2ol-4-yl]phenol ; 

- N- {[4-(4-aiiilinophenyl)-l 3-thiazol-2-yl]methyl} -N-methylamine ; 

- 2,6-ditert-butyl-4- {2-[(dimethylamino)methyl]- 1 ,3-thiazol-4-yl} phenol ; 

- 2-[4-(4'-bromo-l,r-biph6nyl-4-yl)-lH-iinidazol-2-yl]6thylcaibam de 
cyclobutyhnethyle ; 

- 2-[4-(4'-bn)mo-l,r-biph6nyl-4-yI)-lH-imidazol-2-yl]6thyIcarbamate dMsobutyle ; 

- 2-[4-(4-teit-butylphenyl)-lH4niidazol-2-yl]ethylcarbamate d'isobutyle ; 

- 2-[4-(4-tert-butylphenyl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate cyclobutylmethyle ; 

- 2-[4-(4*-bromo-l,r-biphenyM-yl)-lH-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de cyclohexyle 

- 2-[4-(4-teit-butylphenyl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de cyclohexyle ; 

- 3-[4-(4-fluorophenyl)- lH-imidazol-2-yl]propan-l -amine ; 

- 2-[4-(4*-bromo- 1 , 1'-bipheny 1-4-y 1)- 1 H-iniida2ol-2-yl]ethylcarbamate de 
4,4,4-trifluorobutyle ; 

- 2-[4-(l,r-biphenyl-4-yl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 4,4,4-trifluorobutyle ; 

- 2,6-diteit-butyl-4- {4-[(methylamino)niethyl]- 1 ,3-thiazol-2-yl}phenol ; 
2,6-ditert-butyl-4-[2-(piperidin-l-ylmethyl)- 1 ,3-thiazol-4-yl]phenol ; 

- 2,6Kiitert-butyl-4-{2-[(4-m6thylpiperazin-l-yl)m6thyl]-l,3-t^ ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-[2-(piperazin-l-ylmethyl)-l,3-thiazol-4-yl]phenol ; 

ou d*un sel phannaceutiquement acceptable d*un de ces demiers. 
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19. A litre de produit industriel nouveau, compose caract£ris6 en ce qu'il coirespond a la 
formule g6n^e (III) : 




(HI) 

sous fonne racemique, d'enantiom^ ou toute combinaison de ces fonnes, dans 
laquelle Het est un het6rocycle k 5 chafnons comportant 2 hSt^atomes et tel que la 
formule gen^rale (111) corresponde exclusivement i Tune des sous-formules suivantes : 





B 



(HI), 
A 



et 



B 



dans lesquelies 
A represente 
soit un radical 



(III), an)4 



H 



10 



dans lequel represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical alkoxy ou 
alkyle, 
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dans lequel R^, R^, R^, R^ et R^ representent, independamment, un atome d'hydrog^ne, 

un halogene, le groupe OH ou un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR^^R^ ^ 

Rio et Rii representant, independamment, xrn atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 

5 un groupe -COR^^^ qu bien R^^ et R^^ formant ensemble avec I'atome d'azote un 
h6terocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 
heteroatomes incluant Tatome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et 
R'2 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR'^R*^, 

10 R}^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R'^ formant ensemble avec Tatome d*azote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote dej^ present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

15 R^ represente im atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR^^^ 
Ri5 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^R**^, 
Ri6 et Rl7 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R*'^ formant ensemble avec Tatome d'azote im heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant _ 

20 I'atome d*azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le; groupe constitue des atomes O, N et S, 
et W n'existe pas, ou represente une liaison, ou -0-, -S- ou -NR*^-, dans lequel R^^ 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical 




R21 R20 
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dans lequel Q represente H, -OR22. -SR22, un radical phenyle 6ventuellcment 

substitu6 par un ou des substituants choisis independamment panni un atome halogene, 
un radical OH, cyano, nitro, alkyle, alkoxy ou -NR^^Rii et un groupe de deux 
substituants representant ensemble un radical methylene dioxy ou ethylenedioxy, ou 
5 encore Q represente un radical -COPh, -SOjPh ou -CHjPh, ledit radical -COPh, -SOzPh 
ou -CHjPh etant eventuellement substitue sur sa partie aromatique par un ou des 
substituants choisis independamment parmi un radical allcyle ou alkoxy et un atome 
halogene, 

R^^ et R^* representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
10 xm groupe -COR^^^ ou bien R^^ et R' ^ foimant ensemble avec I'atome d*azote un 
heterocycle Eventuellement substitu6 comptant de 4 a 7 chainons et de 1 i 3 
heteroatomes incluant Tatome d'azote deja pr6sent, les h^teroatomes supplEmentaires 
6tant choisis independamment dans ie groupe constituE des atomes O, N et S, 
R'2 representant un atome dliydrogene, un radical alkyle ou alkoxy ou NR^^R*^, 
15 R'3 et Ri^ representant, independamment, xm atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle, 
ou bien R^^ et R^"* formant ensemble avec Tatome tfazote un heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 h6teroatomes incluant 
Tatome d*azote deja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 
20 R22 representant un atome dliydrogene, un radical alkyle ou un radical aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux 
alkyle, OH, halogene, nitro et alkoxy, 

R23 et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle ou 
un radical -CO-R^, 

25 R2^ representant un radical alkyle, 

et R*^, R20 et R^^ representent, independamment, un hydrogene, un halogene, le groupe 
OH ou SR26, ou un radical alkyle, cycloalkyle, alkenyle, alkoxy, cyano, nitro, 
-S02NHR'^ -CONHR'^ -S(0)^'^ -NH(CO)R", -CF3, -OCF3 ou NR27R28, 
R26 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

30 R2'7 et R28 representant, independamment, un atome d 'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR^^, ou bien R^'^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote im 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 ^ 3 
heteroatomes incluant I'atome d'azote deja present, les heteroatomes supplementaires 
etant choisis indq)endamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

35 R^^ et R" representant, independamment k chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkylcarbonyle, 
q representant un entier de 0 a 2, 
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R^^ et R^^ Fepr6sentant, independaniment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrog^ne ou un radical alkyle ou alkoxy, 

R29 representant un atome dTiydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou -NR^^R^^ 
r30 et R31 representant, ind6pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
5 ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote im heterocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 ^ 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote d6j^ present, les het6roatomes suppl6mentaires 6tant choisis 
independamment dans le groupe constitue des atomes O, N et S, 

soit un radical 



dans lequel R^^ repr6sente un atome d*hydrogene ou un radical alkyle, -Z-NR^'^R^^ ou 
-S-CHR36R37^ 

15 £ rq>resentant un radical alkylene lindaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de 
caibone, 

R34 et R^^ representant, independamment, lin atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
R3^ et R^^ representant, ind^endamment, un atome dliydrogtee ou im radical aryle 
carbocyclique ou het6rocyclique eventuellement substitue par un ou plusieurs 
20 substituants choisis parmi les radicaux alkyle, OH, halogene, nitro, alkoxy ou NR'^R", 
Ri^ et R* ^ representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
un groupe -COR*^, ou bien R'^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un 
heterocycle eventuellement substitue comptant de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 




10 dans lequel R^^ reprdsente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
et T repr6sente un radical -(CH2)m'" avec m = 1 ou 2, 



soit enfin un radical 




R33 
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heteroatomes incluant Fatome d'azote d6jk prdsent, les het^oatomes siipplementaires 
etant choisis ind^pendamment dans le groupe constitu6 des atomes O, N et S> 
Ri2 repr&entant un atome dliydrogene ou un radical alkyle, alkoxy ou NR^^R*^ 
R^5 et R^^ representant, ind6pendainment, un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle, 
5 ou bien R^^ et R^^ formant ensemble avec Tatome d'azote un h6t6rocycle 
eventuellement substitue comptant de 4 i 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant 
Tatome d'azote d6ja present, les heteroatomes supplementaires etant choisis 
ind6pendamment d^s le groupe constitue des atomes O, N et S, 
et T represente un radical -(CH2)m- avec m = 1 ou 2, 

10 ou encore A repr6sente im radical alkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

X repr6sente S ou NR^*, 

R^^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cyanoalkyle, aralkyle, 
alkylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

Y represente O ou S ; 

15 R' represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle, alk&iyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkynyle, cyanoalkyle, -(CH2)g-Z>R39, .(CH2)g-COR40, -(CH2)g-NHCOR'', aryle, 

aralkyle, arylcarbonyle, het6roarylalkyle ou aralkylcarbonyle, le groupement aryle des 
radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, hetdroarylalkyle ou aralkylcarbonyle etant lui- 
20 meme eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe 
constitue des radicaux alkyle, halogene, alkoxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, amino, 
alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z2R39 ou -(CH2)k-COR40, 

et representant une liaison, -0-, -NR'^^- ou -S-, 
R^^ et R"^^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
25 d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R^^ representant, independamment a chaque fois quMl intervient, un atome d'hydrogene 
ou un radical alkyle, allenyle,. allenylalkyle, alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou 
NR^2R43, 

R^^ et R^^ representant, independamment, mdependamment a chaque fois quMls 
30 interviennent, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R^ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, aminoalkyle, alkoxyalkyle^ 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, trifluoromethylalkyle ou -(CH2)g-NHC0R'\ ou encore 
Tun des radicaux aralkyle ou heteroarylalkyle eventuellement substitues sur le groupe 
35 aryle ou heteroaryle par un ou des groupes choisis independamment parmi le groupe 
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compos6 d'un atome halogfene et d'un radical alkyle, alkoxy, hydroxy, cyano, nitro, 
amino, alkylamino ou dialkylamino, 

et R^* representant ind^pendamment un radical alkyle ou alkoxy ; 

ou bien et R^, pris ensemble avec I'atome de carbone qui les porte, forment un 
5 carbocycle de 3 a 7 chainons ; 

B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical -(CH2)g-Z^R^ ou un 
radical aryle carbocycHque eventuellement substitue de \ k 3 fois par des radicaux 
choisis parmi le groupe compose d'un atome halogtee, d*un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un radical hydroxy, cyano 
10 ou nitro, d^un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et d'un radical aryle 
caibocyclique, 

representant une liaison, -0-, -NR^5. ou -S-, 
R^ et R^^ representant, ind^endamment, un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle, 
alk^nyle, alkynyle, allfenyle, alldnylalkyle ou cyanoalkyle ; 

15 Q represente Tun des radicaux NR^^R'^^ ou OR"^^, dans lesquels : 

R"*^ et R"^^ repr6sentent, ind^pendamment, un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle, cyanoalkyle, 
.(CH2)g-Z4R50, .(CH2)k-COR5J, -(CH2)k-COOR5i, -(CH2)k-CONHR5i ou -SO^R^K ou 

encore un radical choisi parmi les radicaux aryle, aralkyle, aryloxyalkyle, arylcarbonyle, 
20 arylimino, aralkylcarbonyle, heteroaryle et en particulier pyridinyle, pyridinylalkyle ou 
pyridinylcarbonyle, le groupement aryle ou heteroaryle desdits radicaux aryle, aralkyle, 
aryloxyalkyle, arylcarbonyle, arylimino, aralkylcarbonyle, h6t6roaryle, pyridinylalkyle 
ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitu6 par un ou des substituants choisis 
inddpendamment parmi halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy, nitro, cyano, cyanoalkyle, 
25 amino, alkylamino, dialkylamino, -(CH2)k-Z5R5^ -(CH2)k-COR5i et -(CH2)k-COOR5i, 
Z^ et Z5 representant une liaison, -0-, -NR^^. .g-, 

ou R^^ et R47 pris ensemble forment avec I'atome d'azote un h6terocycle non 
aromatique de 4 a 8 chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un groupe 
compose de -CH(R53)-, -NR^^., -O-, -S- et -CO-, 
30 R^^ et R^2^ representant, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou 
cyanoalkyle, 

R^* representant, independamment a chaque fois qu'ils intervient, un atome 
d'hydrogene, I'un des radicaux cycloalkyle ou cycloalkylalkyle dans lesquels le radical 
35 cycloalkyle compte de 3 a 7 atomes de carbone, un radical alkyle lin6aire ou ramifie 
comptant de 1 a 8 atomes de carbone, un radical alkenyle, alkynyle, allenyle, 
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allteylalkyle, cyanoalkyle, alkoxyalkyle ou NR^^R^^, ou encore un radical aryle ou 
aralkyle, ledit radical aryle ou aralkyle pouvant etre substitue par un ou des substituants 
choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

et R59 repr6sentant, independamment, un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, 
5 alk^nyle, alkynyle, allenyle, allenylalkyle ou cyanoalkyle, 

R^^ et R5^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
-(CH2)k-Z7R60 ou -(CH2)k-COR6>, 

representant une liaison, -0-, -NR^^- ou -S-, 
R60 et R62 representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

10 alkenyle, allenyle, allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle, aryle, aralkyle, arylcarbonyle, 
aralkylcarbonyle, pjridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle, le groupement 
aryle ou pyridinyle des radicaux aryle, aralkyle, arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, 
pyridinyle, pyridinylalkyle ou pyridinylcarbonyle etant eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi le groupe constitu6 des radicaux alkyle, 

15 halogene, nitro, alkoxy, cyano, cyanoalkyle, -(CH2)k-ZSR^^ et -(CH2)k-COR^, 

R^^ representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle, allenyle, allenylalkyle, 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 

R^5 et representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 
20 7? representant une liaison, -0-, -NR^'^- ou -S-, 

r63 et R67 representant, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

R^ repr6sentant un atome d'hydrogene^ un radical alkyle, allenylalkyle, alkenyle^ 
alkenyle, alkynyle, cyanoalkyle, alkoxy ou NR^^R^^, 
25 R^^ et R^^ representant, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
allenyle, allenylalkyle, alkenyle, alkynyle ou cyanoalkyle, 

et R'^s represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkynyle ou cyanoalkyle ; 

g et p, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 1 a 6, et k 
et n, chaque fois qu'ils interviennent, etant independamment des entiers de 0 a 6 ; 

30 etant entendu que lorsque Het est tel que le compose de formule generale (ill) reponde 
a la sous-formule generale (111)4, ^^ors : 

A represente le radical 4-hydroxy-2,3-di-tertiobutyl-phenyle ; 

B, R' et R2 representent tous H ; et enfin 

Q represente OH ; 
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etant entendu egalement que Tune au moins des caract^stiques suivantes doit 8tre 
pr^sente : 



lorsque A rq>r6sente un radical 




R21 r20 



dans lequel Q repr6sente OH, 

5 Sine rq>r6sente pas un radical NR^%^^ dans lequel ou R^^ sont choisis parmi un 
atbme d*hydrogdne et un radical alkyle ou un radical NR^R^^ dans lequel R*^ ou R^' 
represente un radical aminophenyle» nitroph6nyle, aminoph6nylcarbonyle, 
nitroph6nylcarbonyle, aminophenylalkyle ou nitrophenylalkyle ; 

- lorsque Het est oxazole ou thiazole et Q represente un radical NR'^R'*' dans lequel 
10 R*^ et R*^ forment ensemble un radical pipdrazine dont le second atome d'azote est 
substitu6 par un radical phenyle iventuellement substitue, 

alors A represente un radical 

R21 R20 

dans lequel Q repr&ente OH, et deux au moins des radicaux R'', R^ et R^' ne sont 
pas des atomes d'hydrogene ; 

15 - A represente un radical 

°^ 

R21 R20 

B represente un radical aryle carbocyclique eventuellement substitue de 1 a 3 fois 
par des radicaux choisis parmi le groupe compose d'un atome halogene, d'un radical 
alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone, d'un 
radical hydroxy, cyano ou nitro, d'un radical amino, alkylamino ou dialkylamino et 
20 d'un radical aryle carbocyclique, 
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et Tun de et rq)F6sente run des radicaux aiylalkyle ou h6teroarylalkyle 
eventuellement substitu^s ; 

- A represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

- Q represente NR^R*' et Fun de R^ et R^^ represente un radical alkdnyle, all6nyle, 
allenylalkyle, alkynyle, cyanoalkyle ou hydroxyalkyle ; 

- Tun de R} et R^ represente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle ; 

- aucun de R^ et R^ ne represente H ; 

- n = 1 et A represente un radical biphenyle, phenoxyphenyle, phenylthiophenyle, 
phenylcarbonylpheny le ou phenylsulfonylpheny le ; 

- lorsque Het est un cycle thiazole et Q represente le radical OR"*^ dans lequel R'*^ est 
un radical cyanoalkyle, alors le groupe cyano n'est pas attach^ a Tatome de carbone 
inunediatement adjacent a Tatome d'oxygene ; 

ou un sel tfun produit de formule generale (III). 

20. Produit selon la revendication 19, caracterise en ce qu*il s'agit dun des composes 
suivants : 

- 4-[3,5-bis( 1 , 1 -dimethylethyl)-4-hydroxypheny l]-N-methyl-2-thia2olemethanamine ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{[methyl(2-propynyl)amino]m6thyl}-l,3-thiazol-4^^^ ; 

-2-[({4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]-l,3-thiazol-2-yl}me^^^ 
ac6tonitrile ; - • 

- 5-[({4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenyl]-l,3-thiazol-2-yl}m6thylK^ 
pentanenitrile ; 

-6-[({4-[3,5-di(tert-butylH-hydroxyphenyl]-l,3-thiazol-^ 
hexanenitrile ; 

- 2,6-di(tert-butyl)-4-(2-{[(2-hydroxyethyl)(methyl)amin^^ 
4-yl)phenol ; 

- 4-(2- {[benzyl(m6thyl)amino]methyl} - 1 ,3-thiazol-4-yl)-2,6-di(tert-butyl)ph6nol ; 

-2,6Kii(tert-butyl)-4-(2-{[4-(dimethylamino)(methyl)anilino]methyl}-^ 
4-yl)phenol ; 
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- {4-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyph6nyl]-l ,3-thiazol-2-yl}m6thylcarbamate de 
benzyle; 

" 4-[ {[4.(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyph6nyl)-l ,3-thiazol-2-yl]^^ 
butanenitrile ; 

-2,6-ditert-butyl.4-(4-{2-[methyl(2-propynyl)amino]ethyl}-l,3-oxazol-2-yl^ ; 

- [ {2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)- 1 ,3-oxazol-4- 
yl]ethyl}(methyl)amino]ac6to-iiitrile ; 

- 3-[ {2-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydn)xyphenyl)-l 3-oxazol-4-yl]6%l^ 
propanenitrile ; 

- 2,6-ditert-butyl-4- {4-[2-(l -pip6ra2inyl)6thyl]-l ,3-oxazol-2-yl} ph6nol ; 

- N-methyl[4-(10H-ph6nothia2in-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]methanainiM ; 

- l-m6thyl-l-(4-ph6nyl-l//-imidazol-2-yl)6thylaniine ; 

- N-[2-(4-[l ,r-biphenyl]-4-yl-l/f-imida2ol-2-yl)ethyl]-33-dimethy^ ; 

- (S)-cyclohexyl(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)methylamine ; 

- N-[ 1 -(4-cyclohexyl- 1 H-imidazol-2-yl)heptyl]cyclohexariamine ; 

- A^[(S)-cyclohexyl(4-cyclohexyl-l/r-imida2ol-2-yl)methyl]-cyclohexanamm^ ; 

- ^-[(iS)-cyclohexyl(4-phenyl- 1 //-imidazol-2-yl)inethyl]-cyclobutanamine ; 

- N' {(5)-cyclohexyl[4-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)-lAr-imidazol-2-yl]meth^ 
cyclobutanamine ; • 

- A^-((5)-cyclohexyl {4-[4-(tri£luoromethyl)phenyl]-l/^imidazol-2-yl}methyl)- 
cyclobutanamine ; . 

- ^-{(S)-cyclohexyl[4-(3-fluorophenyl)-l//-imida2ol-2-yl]m6thyl}-cyclobutanai^ ; 

- - 2-[4-(4-phenoxyphenyl)-l^-imida2ol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

- JV-((S)-cyclohexyl {4-[4-(me%lsulfanyl)phenyl]- l^^imidazol-2-yl}methyl)- 
cyclohexanamine ; 

- (l/?)-H4,5-diph6nyl-li/-imidazol-2-yl)-2-{l//-indol-3-yl)ethanai^ ; 
-(l/?)-Ar-benzyl-l-(4,5-diph6nyl-l^-imidazol-2-yl)-2-(^ 

- l-(4-phenyH//-imidazol-2-yl)cyclohexylcarbamate de /e/t-butyle ; 

- l-(4-phenyl-l/f-imidazol-2-yl)cyclohexanamine ; 

- A/-benzyl-l-(4-phenyl-l//-imidazol-2-yl)cyclohexanamine ; 
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- l-methyl-l-(4-phenyl-l/^imidazol-2-yl)ethylcaii)aniate de ter/-butyle ; 

- (l/?)-2<yclohexyl-l-(4-ph6nyl-l/^imidazol-2-yl)6thylcarbamate de terz-butyle ; 

- (l/?)-2-cyclohexyl-l-(4-ph6nyl-l/f-imidazol-2-yl)6thanamine ; 

- (lJ?)-7V-benzyl-2-cyclohexyl-l-(4-ph6nyl-l//-imidazol-2-yl)etha^ ; 

- iV^benzyl-2-(4-ph6nyl-l//-iinidazol-2-yl)-2-propaiiaii^ ; 

- (liS)-l-(4,5Kiiph6nyl-l//-imidazol-2-yl)-2-(l/^indol-3-yl)6A^^ de tert- 
butyle ; 

-4-(2-{(l/^)-l-[(/€r^butoxycaIbonyl)aInino]-2-cyclohexylethyl}-lJ^^^ 
l,r-biph6nyle ; 

- ( 1 J?)- 1 -(4-[ 1 , 1 •-biphenyl]-4-yl- l//-imida2ol-2-yl)-2-cyclohexylethanamine ; 

- 2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-l//-imidazol-2-yl)6thanamine ; 

- 7V-benzyl-2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-l//4midazol-2-yl)6th ; 

- (1 i?)-^-ben2yl- 1 -(4-[ 1 , 1 •-biphenyl]-4-yl- l/f-imidazol-2-y l)-2K:yclohexylethanainine 

- 4-(2- {3-[(rer/-butoxycarbonyl)amino]propyl} - l//-imidazoI-4-yl)- 1 , 1 -biphenyle ; 

- 4-[2-(2- ([(/er/-butylamino)carbothioy l]ainino} ethyl)- l//-imidazol-4-yl]- 1,1*- 
biphenyle ; 

- 6-(4-phenyl-ljy-imidazol-2-yl)hexylcaibamate de terr-butyle ; 

- iV-[2-(4-[l,r.biphenyl]-4-yl-l^-imidazo^2-yl)6%l]-l-^^^ ; 
-4-[2-(2-{[(/er^butylamino)ca^bonyl]amino}6thyl)-l//-imidazol-^^ 

- 7V-benzyl-3-(4-[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl- 1 //-imidazol-2-yl)-_l -propanamine ; 

- 3-(4-[ 1 , 1 '-biphenyl]-4-yl- l//-imidazol-2-yl)- 1 -propanamine ; 

- 6-(4-phenyl- l/r-imidazol-2-yl)hexyIamine ; 

- 4-[2-(2- {[(neopentyloxy)carbonyl]aniino}6thyl)- l/f-imidazol-4-yl]-l ,r-bipheny^^ ; 
^ N-[2-(4-[l J'-biphenyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)6thyl]pentanamide ; 

- 2-(4-[l J -biphenyl]-4-yl-lH-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de butyle ; 

- 4-[2-(2- {[(beiizyloxy)carbonyl]amino}ethyl)-l//-imidazol-4-yl]-l J -biphenyle ; 
-N-[2-(4-[l,r-biphenyl]-4-yl-lH-iniidaz»l-2-yl)ethyl]-l-butanesu^ ; 

- 4-[2-(2-{(>utylamino)cai1)onyl]ainino}ethyl)-lH-imidazol-4-yl]-l,r-bi^^ ; 

- 4-(2- { 1 -[(butoxycarbonyl)amino]- 1 -methy lethyl} - 1 //-imidazol-4-yl)- 1 , 1 -bipheny le ; 
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- 4-(2-{2-[(isobutoxycarbonyl)ammo]ethyl}-l/f4midazol-4-yl)-l,r ; 

- A^[(5)-cyclohexyl(4-ph6nyl-l/f-imidazol-2-yl)m6thyl]-cyclohexanam ; 

- 4-(2- {2-[(methoxycarbpnyl)amino]ethyl}-li/-imidazol-4-yl)-l,r-biphenyl^ ; 

- 4-(2-{2-[(propoxycarbonyl)amino]6thyl}-l//-imidazol-4-yl)-l,r-biphe^^ ; 

- 4-(2-{2-[(6thoxycarbonyl)amino]6thyl}-l/^imidazol-4-yl^^ ; 

- 4-[2-( 1 - {[(benzyloxy)carbpnyl]ainino} - 1 -m6thylethyl)-l//-iinidazol-4-yl]- 
l,r-biphenyle ; 

- iV-[2-(4-[l ,r-biphenyl]-4-yl-li/-imidazol-2-yl)ethyl]-cycl^^ ; 

- 2-[4-(4-fluorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

- 2-(4-[l,l -biphenyl]-4-yl-l//-imida2X)l-2-yl)ethylcarbamate d'hexyle ; 

- (5)-cyclohexyl[4-(3,4-difluon>ph6nyl)-l//-imidazol-2-yl]-m6thanamm^ ; 

- ('S)"Cyclohexyl[4-(3-fluoTO-4-methoxyph6nyI)-l//-imidazol-2-yl]-m6than ; 

- (R,S)-cyclopropyl[4-(4-fluorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]-m6thanamine ; 

- {(iS)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)- l/i/-imidazol-2-yl]methyl} -2-propanamine ; 

- {(5)-cyclohexyl[4-(3,4-difluoroph6nyl)-l/^-imidazol-2- 
yl]methyl}cycIobutanainine ; 

- iV-{(iS)K:yclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]methyI} cyclop ; 

- N- {(S)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)- 1 H-imidazol-2-yl]m6thyl} cyclobutanamine ; 

- (5)-cyclohexyl-iV-(cyclohexylmethyl)(4-phenyl- l//-imida2ol-2-yl)methanamine ; 

- (R,S)-A^ {cyclopropyl [4-(4-fluorophenyl)- l//-iniida2ol-2- 
yl]niethyl}cyclohexanamine ; 

- (S)-cyclohexyl-^-(cyclopropylmethyl)(4-phenyl-l/^imidazol-2-yl)m6^ ; 

- 2-[4-(4-cyclohexylph6nyl)-l/^iinidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 
-4-[2<2-{[(cyclohexyloxy)caFbonyl]amino}6thyl)-l//-iinidazol-4-yl]-l,^ ; 

- A^((5)-cyclohexyl {4-[4-(trifluoromethoxy)phenyl]- l//-imidazol-2-y^ 
cyclobutanamine ; 

- 4-[2-(2- {[(cyclopentyloxy)carbonyl]amino} ethyl)- l//-imidazol-4-yl]- 1 , 1 -biphenyle ; 

- (iS)-cyclohexyl-iV-(cyclopropylni6thyl)[4-(4-fluorophenyl)- l//-imidazol-2-yl]- 
mdthanamine ; 

- (R,S)-^-{cyclopentyl[4-(4-fluorophenyl)-l^^iniidazol-2-yl]methyl}cycl^ ; 
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- iV^{(5)-cyclohexyl[4-(4-cyclohexylph6nyl)-l/^imidazol-2- 
yl]m6thyl}cyclobutanamine ; 

- iV-((iS).cyclohexyl {4-[4-(trifluorom6thyl)ph6nyl]4/^^^ 
cyclobutanamine ; 

- 2-[4-(23-dihydro-l,4-ben2odioxin-6-yl)-l/f-imidazol-2-yl]ethylcar^ de butyle 

- N' {(5)-cyclohexyl[4-(4.fluorophenyl).l -methyl- l^-imidazol-2-yl]m6th^ - 
cyclohexanamine ; 

- 2-(4-[l J -biphenyl]-4-yl-l//-imidazol-2-yl)ethylcarbamate de cyclohexylm6thyle ; 

- 4-bromo-4 -(2- {2-[(butoxycarbonyl)amino]6thyl} -l//-imidazol-4-yl)-l ,r-biph6nyle ; 

- A^{(iS)-cyclohexyl[4-(4-methylsulfonylphenyl)-l/^im^ 
cyclohexanamine; 

- N' {(5)-cyclohexyl[4-(4-fluorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]methyl} cyclohexanamine ; 

-Ar-[(/?)-{4.[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyi]-l^?-imidazol-2-yl}(cyclohexyl)meA^^ 
cyclohexanamine ; 

- 2-(4.[l,r-biphenyl]-4-yH//.imidazol-2-yl)ethylcarbamate de cyclobutylmethyle ; 

- 2-[4-(4-fluorophenyl)-l//-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de cyclobutylmdthyle ; 

- A/^{(5)-cyclohexyl[4-(3,4-difluorophenyl)-li/-imidazol-2- 
yl]methyl}cyclohexanamine ; 

- 4.[2.(2- {[(2-methoxyethoxy)caibonyl]amino} 6thyl)- li/-imidazol-4-yl]- 1 , 1 
biphenyle ; 

- (S)- 1 -[4-(3-bromopheny 1)- li/-imidazol-2-yl]- 1 -cyclohexyl-A^-(cyclohexylmethyl)- 
m6thanamine ; 

- 4-(2- {(5)-cyclohexyl[(cyclohexylm6thyl)amino]methyl} - l//-imidazol-4-yl)- 
Ar,A^-diethylaniline ; 

- 2,6-direr/-butyM-(2- {(5)-cyciohexyl[(cyclohexylmethyl)amino]methyl} - 
lf^-imidazol-4.yl)ph6nol ; 

- 4- {2-[(5)-cyclohexyl(cyclohexylamino)m6thyl]- l//-imidazol-4-yl} - 
^^-diethylaniline ; 

- (5)-l-cyclohexyl-iV^(cyclohexylmethyl)-l-[4-(4^fluorophenyl)-l/^imidaM 
2-yl]m^thanamine ; 

- 2-[4-(4-/e/t-butylphenyl)-l/r-imidazol-2-yI]ethylcarbamate de butyle ; 
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- (iS)-l -cyclohexyl-^-(cyclohexylmethyl)- 1 -[4-(4-fluoroph6nyl)- W-imidazol- 
2-yl]methanamine ; 

-^^((5)-cyclohexyl{4-[4-(trifluorom6thyl)ph6nyl]-l^-imidazo^ 
2-yl}in6thyl)cyclohexanainine ; 

- 7V-[(iy)-[4-(3-bromoph6nyl)- 1 f^imida2ol-2-yl](cyclohexy l)methyl]cyclohexan2unine 

- 2-[4-(4-bromoph6nyl)-l//-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

- 2-{4-[4-(trifluorom6thyl)ph6nyl]-l//-imidazol-2-yl}6thylc^ de butyle ; 

- ^-{(S)-cyclohexyl[4-(4-fluoroph6nyl)-li^-imidazol-2-yl]methyl}c^^ ; 

- 2-[4-(4-/er^-butylph6nyl)-l^-iniidazol-2-yl]6thylcart)amate de cyclohexyhnethyle ; 

- 2-[4-(4'-bromo-l/r-biphenyl-4-yl)-l/f-imidazol-2-yl]ethylcarbam de 
cyclohexylmethyle ; 

- //-((iS)-cyclohexyl {4-[3-(trifluorom6thyl)phenyl]-l//-imW^ 
cyclohexanamine ; 

- (S)- 1 -cyclohexyl-Ar-(cyclohexylmethyl)- 1 - {4-[3-(trifluoroniethyl)ph6nyl]- 
l//^imidazol-2-yl)methanainine ; 

- (S)-l-[4-(3-bn)mophenyl)-li/-imidazol-2-yl]-l -cyclohexyl-JV^(cyclohexyta 
methanamine ; 

- (iS)-l-cyclohexyl-^-(cyclohexylm6thyl)-l-{4-[3-(trifluoromethyl)ph^ 
l//-imidazol-2-yl}in6thanamine ; 

- (l/J)-2-cyclohexyl-l-[4-(4-fluorophenyl)-l//-imida2ol-2-yl]ethanamine ; 

-^^-{(l/^)-2-cyclohexyl-^[4-(4-fluo^ophenyl).l/^-^^^ 
cyclohexanamine ; 

- 4- {2-[(iS)-amino(cyclohexyl)methy 1]- 1 i/-imidazol-4-yl} -A^^-di6thylaniline ; 

- (5)-l-cyclohexyl-l-[4-(3-fluoroph6nyl)-l/f4midazoI-2-yl]methanamm ; 

- (Sy 1 -cyclohexyl-iV-Ccyclohexylin^thyl)- 1 -[4-(3-fluoroph6nyl)- li/-imidazol- 
2-yl]methanainine ; 

- 2-[4-(4-pyiTolidin-l-ylph6nyi)-l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- {(iS)-cyclohexyl[4-(3-fluorophenyl)- 1 //-iraidazol-2-yl]methyl } cyclohexa^ 

-A^-{(l/?)-2-cyclohexyl-l.[4-(4-nuorophenyl)-l//-inudazol-2-yl]e^^ 
cyclohexanamine ; 

- 4-{2-[(iS>amino(cyclohexyI)methyl]-l/f-imidazol-4-yl}-2,6-di/err-butylphenol ; 
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- {/?)-l-cyclohexyl-JV-(cyclohexylm6Ayl)-l-[4-(4-fluoro^ 
2-yl]m6thanamine ; 

- 2,6-di/er/-butyl-4-[4-(hydroxym6%l)-l ,3-thiazol-2-yl]ph^ ; 

- mAfl-[4-(2,3-dihydro-lH-indol-6-yl)-l ,3-thiazol-2-yl]-N-m6thylm6thanamme ; 

- 2,5 J,8-tetramethyl-2-{2-[(m6thylamino)m6thyl]-l,3-thi^^^ ; 

- ^-{[4-(9//-<:arbazol-2-yl)-13-thiazol-2-yl]me%l^ ; 

- 3,5-di/err-butyl-4*-{24(m6thylamino)methyl].13-tWa2oM^^ ; 

- (l/J)-l-[4-(4-fluoroph6nyl)-li/-imida2ol-2-yl]-2-ph6nyleth ; 

- 2- {4-[4-(diethylainino)phenyl]- li/-imida2ol-2-yl} ethylcarbamate de 
cyclohexylmdthyle ; 

- 2-[4-(4-pyiTolidin- 1 -ylphenyl)- l//-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de 
cyclohexylm6thyle ; 

-(l/?>A^-(cyclohexylmethyl)-l-[4-(4-fluorophenyl)-l//-^^^ 
2-phenyledianamine ; 

- 2-[4-(3,5-d^/er^butyl-4-hydroxyphenyl)-li^-iInida2ol-2-yl]eA^ de 
cyclohexylin6thyle ; 

- 2-[4-(3,5-di/er^butyl-4-hyd^oxyphenyl)-l//-imidazol-2-yl]ethylcaA de butyle 
-2,6-dim6thoxy-4-{2-[(m6thylamino)m6thyl]-l,3-thiazol-4-yI}phenol ; 

- 2,6-diisopropyI-4-{2-[(methylamino)methyl]-l,3-thiazol-4-yl}phenol ; 

- 4- {2-[(niethylamino)methy 1]- 1 ,3-thiazol-4-yl} phenol ; 

- N-{[4-(4-aniUnoph6nyl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thyl}-N-methylam^ ; 
-2,6-ditert-butyl-4-{2-[(dime%lamino)methyl]-13-t^ 

- 2-[4-(4 -bromo-l,r-biphenyl-4-yl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbam^^ de 
cyclobutylmethyle ; 

- 2-[4-(4'-bromo-l,r-biphenyl-4-yl)-lH-iiTiidazol-2-yl]ethylcarbamate d'isobutyle ; 

- 2-[4-(4-tert-butylphenyl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbamate d'isobutyle ; 

- 2-[4-(4-tert-butylphenyl)-l H-iinidazol-2-yl]6thylcarbamate cyclobutylmethyle ; 

- 2-[4-(4 -bromo-l,r-biphOTyl-4-yl)-lH-imidazol-2-yl]ethylcarbama de cyclohexyle 

- 2-[4-(4-tert-butylphenyl)-lH-imida2ol-2-yl]ethylcari)amate de cyclohexyle ; 

- 3-[4-(4-fluorophenyl)- 1 H-iinida2ol-2-yl]propan-l -amine ; 



wo 01/26656 



-259- 



PCT/FROO/02805 



- 2-[4-(4*-bromo-l,r-biphenyI-4-yl)-lH4midazol-2*yl]ethyl(^ 
4,4,4-trifluorobutyle ; 

- - 2-[4-(l,r-biph6nyl-4-yI)-lH-imidazol-2-yl]6thyIcarbamate de 4A4-trifluorobutyle ; 

- 2,6-ditei1-butyl-4-{4-[(m6thylamino)m6thyl]-l,3-thiazol-2-yl}ph6nol ; 
5 - 2,6-ditert-butyl-4-[2-(piperidin-l-ylme%l)-l,3-thia2X)l-4 ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-{2-[(4-m6thylpip6razin-l-yl)m6thyl]-l,3-thiaTO ; 

- 2,6-ditert-butyl-4-[2-(pip6razin-l-ylmethyl)-l,3-thiazol-4 ; 

ou d*un sel de ces demiers. 

21. Composition pharmaceutique contenant k titre de principe actif au moins un 
10 c6mpos6 de fbnnule g^h^rale (II) telle que d^finie dans la revendication 16 ou de 
foimule generale (III) telle que definie dans la revendication 19, ou un sel 
phannaceutiquement acceptable dudit compost. 



